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Abstract 



Title compds. I [V = absent. O. COO. etc.; Q = absent, (un)substituted alkylene. alkendiyl. etc; Y = 
H. NR8R9. (un)substituted aryl, etc.; W = (un)substituted alkylene. alkendiyl; U = (un)substituted 
alkyi; A = (un)substituted aryl, heteroarom. contg. 1-3 heteroatoms, e.g., S. N. O; X = 
(un)substituted alkylene, alkendiyl. aryl, etc.; R1 = tetrazolyi. COOR30, CONR31R32 ; R2 = 
tetrazolyl, COOR24, CONR25R26. R25 and R26 form 5 or 6-membered ring which can be 
interrupted by O or N; R3 = aryl. SR17. S02R17, etc.; R8. R9. R17 = H, (un)substituted alkyI, 
alkenyl, etc.; R24 = H, (un)substituted alkyI, cycloalkyi; R25, R26 = H, (un)substituted alkyI, 
cycloalkyi, etc.; R30 = H, (un)substituted alkyI, cycloalkyi; R31, R32 = H, (un)substituted alkyI, 
cycloalkyi, etc.; m = 1-4; n = 1-2] and their pharmaceutically acceptable salts were prepd. For 
example, Pd(Ph3)2CI2 mediated coupling of aryl bromide II. prepd. from 

ethyl-2-hydroxy-5-trifluoromethoxybenzoate in 8-steps. with 4-chlorophenyl boronic acid, followed 
by ester hydrolysis afforded aminodicarboxylate III. Compds. I stimulated the activation of sol. 
guanylate cyclgse (sGC) independent of the heme group (no data). 
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Beschreibung 

'^'^^n.nt::^^^^^^^^ die I5sliche Guany.atcyc.ase auch 

5 Herstellung und ihre Venvendung aTlii^eS";^ Sstd^^^^^^ Wirkmechonismus sdmulieren, ihre 

Erkrankungen. ^ ^neimiitei, insbesondere als Arzneimittel zur Behandiung von Here-KreiJlauf- 

10 cGMP aus Guanosintriposphat (GTP). Die Sr^bTanntin Venrl^ katalysieien die Biosynthese von 

len Merkmaicn als auch nach der Art LrLigTden in^^^^^^^^ 

tide stimulierbat^n Guanylatcyclasen und 1 lSlicL„ du^h ^^^^ f " u Pf^"^"'^*^"' d^rch natriuretische Pep- 

Teil des regulatorischen Zentru.ns ist. Diese ha. eit Me Su^ST h'"'''.''." " t""" "^-'-I'-er, da., ein 
15 an das Eisenaton. des Ha.ns binden und rdifSitardt^Fn^t^cT^^ NO kann 

s.ch hingegen nich, durch NO stimulieren Auch CO .s ii der S^^^fl'y"*^'?^"- '^"'^ PraparaUonen lassen 
mnnr"A"''""« '"^'^^ '^^"''^^h geringer ist ais dS durch NO ^''^""Z^'^^^'^™ ^es Hams anzugreifen, wobei 

sen, insbesondere bei derRelaxation'SSr^gt^^^^^^ phvsioiogischcn Prozes- 

der neuronalen SignaiUbertragung sowie bei Erkrankunoen Clthl f ^ Plattchenaggregation und -adhasion und 

;r.n.;^£r*s^~ ^^^^ 

Wu et al.. Blood 84 (1994), 4226- MMsch et al i Ph -?'^,^^;"7^°^>""e*yl-2'-furyl)-l-benzyUndazol (YC-1 

Chetn. 252 (1977). 1279),W^ny'Sl^i:ii-'o^^^^^^ (Cioldb'erg et a,. iSol.' 

I«,liqu,nugenin (Yu et al., Brit. J. Pharmacol 114 (1995? 1587>^ I ^l^"'- ^''^a'^ol- "6 (1985), 307). 

(WO 98/16223. WO 98/16507 und WO 98/^3619) versch.edene substituierte Pyrazoiderivate 

il^X-G^plJ^i^^^^^^^^^ — - das Enzytn entweder direkt Uber 
40 m,t dem Eisenzentrum der Ham-Gruppe und e ne skh ^a^L^^S^ "^''^P'^^^P''^^ Interaktion 
Konformauonsanderung (Gerzeretal!raBS lltrn^S^r?!? .^^^^^ zur Eriiohung der Enzymakti vital fuhrende 
unabhangig von NO ist, aber zu einer ^teTier^ng 

rSi J- Mo?S1'; a 9^9mS ' Guanylatcyclase konnte nicht be- 

Leti^SeBTairavt;?^^^^ 

des Ham-freien Enzyms ist durch ke nenX "omeh^nd ™T u verbleibende katalytische BasalaktivitSt 

fOOlO] Es wuide eine Stimulation von ^^^1;^ llf h ^ekannten Stimulatoren stimuKerban 

agnarro et al.. Adv. Pharmacol. 26 (1994) 357 iTrdS^^^^^^^^ « beschrieben 

angesehen warden, weshalb die Zugabe von ProtODSv^riX^^^^^^ 

durchNOstimuliertenHto-haltigen losLhenGnlnv?.?^? ^^'^^''^'^en Guanylatcyclase zur Bildung einer der 

wird auch durch die Tatsache beleg^/ilL Struktur des Enzyms fuhren durfte I^es 

es%^h~~ 

«, E; ~^"«-S^^^^ -'"^ — — — - von 

genoeranXntberSii:,fl^^^^^^^^ 

wickeln. ^ '-'^'''^ aignalweges in Oiganisraen therapierbaren Erkrankungen zu ent- 

6S HSm^Jruppe t„ siimulieren. n«>J»aiylalcyclase auch unabhangig von NO luid von derim Enzym tefindlichen 

rv^d^rs^ytuSS-sro*;^ 
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hend beschriebenen, aus dem Stand der Technik als Stimulatoren der loslichen Guanylatcyclase bekannten Verbindungen 
sind die erfindungsgemafien Verbindungen in der Lage, sowoiil die Ham-liallige als auch die Ham-freie Form der losli- 
chen Guanylatcyclase zu stimulieren. Die Stimulierung des Enzyms verlauft bei diesen neuen Stimulatoren also uber ei- 
nen Ham-unabhangigen Weg, was auch dadurch belegt wird, dass die neuen Stimulatoren am Ham-haltigen Enzym ei- 
nerseits keine synergistische Wirkung niit NO zeigen und andererseits sich die Wirkiing dieser neuartigen Stimulatoren 
nicht durch den Ham-abhangigen Inhibitor der loslichen Guanylatcyclase, lH-l,2,4-Oxadiazol-(4,3a>chinoxalin-l-on 
(ODQ), blockieren lassl. 

[0015] Dies stellt einen neuen Therapieansatz zur Behandlung von Herz-Kreislauferkrankungen und anderen iiber eine 
Beeinflussung des cGMP-Signalweges in Organismen therapierbaren Erkrankungen dar. 

[0016] In der EP-A-0 345 068 ist unier anderem die Aminoalkancarbonsaure (I) als Zwischenprodukt bei der Synlhese 
von GABA-Antagonisten beschrieben: 




OH 



(1) 



[0017] In der WO 93/00359 ist die Aminoalkancarbonsaure (2) als InLerinediat in der Peptid-Synthese sowie dessen 
Vcrwcndung als Wirkstoff zur Behandlung von Erkrankungcn des zcntralcn Ncrvcnsystcms beschrieben: 




OH 



(2) 



MeO 



[0018] In keiner dieser beiden Schriften ist jedoch beschrieben, dass derariige Aminoalkancarbonsauren einen von der 
im Enzym befindlichen Ham-Gruppe unabhangigen stimulierenden Etfeki auf die losliche Guanylatcyclase ausuben 
konnen. 

[0019] GemaS der vorliegenden Erfindung werden zur von der im Enzym befindlichen Ham-Gruppe unabhangigen Sti- 
mulation der loslichen Guanylatcyclase Aminoalkancarbonsauren der Formel (I) eingesetzt: 



(R\vV=\ ,X-(R')„ 



U— A— 



(I) 



V 



V fehlt, O, NK"^, NR^:©?^^, NR'^CO, NR^SOa, COO, CONR"^ oder S(0)o bedeutet, 
worin 

R"* unabhangig von einem weileren gegebenenfalls vorhandenen Rest R'^ Wasserstoff , geradkettiges oder verzweigtes Al- 
kyl mit bis zu 8 KohlenstofFatomen, Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen 
Oder Arylalkyl mit 7 bis 18 Kohlenstoffatomen bedeutet, wobei der Arylresi seinerseits ein- oder mehrfach durch Halo- 
gen, Alkyl, Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen subsdtuien sein kann, 
o 0, 1 oder 2 bedeutet, 

Q fehlt, geradkettiges oder verzweigtes Alkylen, geradkettiges oder verzweigtes Alkendiyl oder geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkindiyl mit jeweils bis zu 12 Kohlenstoffatomen bedeutet, die jeweils eine oder mehrere (iruppen aus O, 
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p 0, 1 Oder 2 bedeutet «aiogen Oder Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoftatomen subsiituien sein kann, 

clus mit 1 bis 9 Kohlenstoffatomen und bi^ 7,, ^ W?Z^? lU Kohlenstoffatomen, einen aromatischen Heterocy- 
Oder zwci Substitucntcn aus und odor 7^ t5 12 ■ ^""^"^^^^^^^ ^^^^ kann. 

Rings verbunden sein k6n„enfderO.Ser^ enU.al^:?ktn "^^^^ ^^f' ^^^^^ ^-hsglicdrigcn 

worin ' 

J™.?"*""*" """"'^"^ ^l^' »" »■ " K«Mcn.»ei,o,„„ A„l „i, « bi. ,0 Kohl=„»off.,om„ b.. 
bis 9 Kohlenstoflfatomen und bis zu 3 Hetema^omPn ...1 h ^°.':'^"f tofatomen, einen aromatischen Heteiocyclus mit 1 

welchedirekt Oder ubereineGruppe aus O S SO SO, NR^ *jr> Mt>7 ^.^xtq? j, 

len. geradkettigem oder verzweigtem A^endiyl'^^^ti'tS'^ ' ' ^^'-^''kettigem oder verzweigtem Alky- 

zweigtemOxyalkyloxy. geradkettigem o^rveS^Sm^^^^^^^^ verzwe.gtem Alkyloxy, geradkettigem oder ver- 

jeweils bis 8 Kohlenstoffltomen L^SnSd 2^ hi 1 '' f ^^'f^^^^'^ verzweigtem Thioalkyl mit 

geradkettiges oder verzweistes ALo«v7^™Ht^» a ^^'^^""^ '^'''''^ geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 

Halogenalyl, geradSgeSf vS^f^'n^^^^^^^^^^ oder vLweigtS 



20 



25 



worin 



fell^S^nlTutt"''" ™^ "'^ « Kohlenstoffatomen oder CycloalkyI nm 3 bis 8 Koh- 

?rci?arkyTr fbf sT^^^^^^^^^ v^Stes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen, 

deuten, wobei der Arylrest se"nTSn"'oJef mTwach d ?r5°H ^ '^^^ ^CR^^ be- 

.oxy^Halogenalkylo^lerHalogenalkory-mtbi^^^^^^ 

geradkettiges oder verzweigtes AUcyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen be- 

k^i^Siire^^^^^^ i:t^'^:^::^^:r^^T^ ^'"^i ^" kohlenstoffatomen. gerad- 

tischen Heterocyclus mit 1 bis 9 KoW enstoffat™ ™' ^ kohlenstoffatomen, einen Joma- 

cloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen be^eutT w^^^^^^ ^ ^' ^ -^«ier O oder Cy- 
NH.NHC:OR',Alkyl,Alkoxy,H.ogena^yl..erHX^Sry^^^^^^^^ 
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nen; 

und/oder die cyclischen Reste mil einem aromatischen oder gesattiglen Carbocyclus init 1 bis 10 KohlenstofFatomen 
Oder einem aromatischen oder gesattiglen Heterocyclus mit 1 bis 9 KohlenslotYatomen und bis zu 3 Heteroatomen aus 
der Reihe S, N und/oder O annelierl sein konnen, 

R^ SR^^, S02R^^, Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, Heteroaryl mil 1 bis 9 KohlenstofFatomen und bis zu 3 Heteroa- 5 
tomen aus der Reihe S, N und/oder O, Cycloalkyl mil 3 bis 8 KohlenslofFaiomen, Hydroxy, Halogen alkoxy mil bis zu 6 
Kohlenstoffatomen, Cycloalkoxy mil bis zu 14 Kohlenstoffalomen, CONH2, CONFR'^R^*^, SO2NH2, S02NR^^R^^ Al- 
koxyalkoxy mit bis zu 12 Kohlenstoffatomen, Alkoxyalkyl mit bis zu 12 KohlenstofFatomen, Cycloalkylalkvl mit bis zu 
12 Kohlenstoffatomen, NHCOOR^^ NR^'^COOR^^ NHCOR^^ NHSOiR^'^ NR^'^SOR^^, NHCONH2, NR^^CONR^'^R^^, 
OCONR^^R^^, 0S02R^^. C2-L2-Alkenyl oder Ci_i2-Alkinyl bedeutet, wobei zusatzlich zu einem der vorstehenden Reste 10 
ein Rest aus der Gruppe, bestehend aus Wasserstofif, Halogen, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, geradkeltiges oder 
verzweigtes Halogenalkyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy, oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlen- 
stoffatomen, CN, NO2 oder NR^^^°, umfasst sein kann; 
worin 

R^^ und R"° unabhangig voneinander Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 15 
oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeuten, 
m eine ganze 2ahl von 1 bis 4 bedeutet, 

W geradkettiges oder verzweigtes Alkylen mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder geradkettiges oder verzweigtes Alken- 
diyl tnitbis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, die jeweils eine Gruppe aus O, S(0)q, NR-^ CO Oder CONR-^ enthalten 
konnen, oder CO, NHCO oder OCO bedeutet, 20 
worin 

q 0, 1 oder 2 bedeutet, 

R-^ Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Koh- 
lenstoffatomen bedeutet, 

U geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 25 
A Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder einen aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 9 Kohlenstoffatomen und bis zu 
3 Hclcroalomcn aus der Rcihc S, N und/oder O bedeutet, 

welche gegebenenfalls ein- bis dreifach durch Halogen, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, geradkettiges oder ver- 
zweigtes Halogenalkyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy, Halogenalkoxy oder Alkoxycarbonyl mit bis zu 4 Koh- 
lenstoffatomen, CN, NO2 oder NR^-R-^^ substituiert sein konnen, 30 
worin 

R"" und R--' jeweils unabhangig voneinander Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlen- 
stoffatomen Oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, Carbonylalkyl oder Sulfonylalkyl bedeuten, 

r2 Tetrazolyl, COOR-"^ oder CONR^^R^^ bedeutet, 

worin 35 
R-"* Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 8 Kohlenstoft^alomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen 
R-^ und R-^ jeweils unabhangig voneinander Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlen- 
stoffatomen, Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen oder einen Rest der Formel S02R"^ bedeuten, 
oder R-^ und R-^ zusammen ein funf oder sechsgliedrigen Ring bilden, der N oder O enthalten kann, 

worin 40 
R^'* geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen be- 
deutet, 

wobei der Arylrest seinerseits ein- oder mehrfach durch Halogen, CN, NO2, Alkyl, Alkoxy, Halogenalkyl oder Halogen- 
alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, 

X geradkettiges oder verzweigtes Alkylen mit bis zu 12 Kohlenstoffatomen oder geradkettiges oder verzweigtes Aiken- 45 
diyl mit bis zu 12 Kohlenstoffatomen bedeutet, die jeweils eine bis drei Gruppen aus O, S(0)r, NR-^, CO oder CONR-^, 
Aryi oder Aryloxy mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen enthalten konnen, wobei der Arylrest seinerseits ein- oder mehrfach 
durch Halogen, CN, NO2, Alkyl, Alkoxy, Halogenalkyl oder Halogenalkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert 
sein kann, wobei gegebenenfalls zwei beliebige Atome der vorstehenden Ketten durch eine Alkylkette unter Bildung ei- 
nes drei- bis achtgliedrigen Rings miteinander verbunden sind, 50 
worin 

r 0, 1 oder 2 bedeutet, 

R^* Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
R-^ Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Koh- 
lenstoffatomen bedeutet, 55 
n 1 Oder 2 bedeutet; 

R^ Tetrazolyl, COOR^° oder CONR^^R^^ bedeutet, 
worin 

R^° Wasserstoff, Alkyl mil 1 bis 8 Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen 

R^^ und R^- jeweils unabhangig voneinander Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlen- 60 

stoffatomen, Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen oder einen Rest der Formel SOzR"'^ bedeuten, 

worin 

R^^ geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen be- 
deutet, 

wobei der Arylrest seinerseits ein- oder mehrfach durch Halogen, CN, NO2, Alkyl, Alkoxy, Halogenalkyl oder Halogen- 65 
alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, 
sowie deren Stereoisomere und Salze. 

[0020] Bevorzugt sind hierbei Verbindungen der Formel (I), 



5 
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worin 



V fehlt, O, NR^ NR^CONR^ NR^CO, NR^SO^, COO, CONR^ oder S(0). bedeutet, 

Oder Arylalkyl mit 7 bis 18 Kohlen. offatn^lr. L"^ . \^°^lenstoftatomen, Aryl mil 6 bis 10 Kohlenstoffalomen 
o u, 1 Oder 2 bedeutet, ' 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



mit Ws zu 4 Kohlenstoffatomen subsLLn s^^^^^^ h u "'^'^'fr'' "^^"^en. Hydroxy oder Alkox; 

Ke.eu„.rBi,dungeine.d.i-.f^5«n^^^^^^^^^^^^ 

' Sns^^^re^b'^^^^^^^^^^^ Oder Cycloalkyl ™U 3 bis 8 Kch- 

P 0, 1 Oder 2 bedeutet waiogen oder Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoftatomen substituiert sein kann, 

verzweigtes Alkoxjalkoxy. gerldkt ig^S ver.weigtes Alkoxy, geradkettiges oder 

koxy mitjeweils bis zu 8 Kohlenstoffatomen JeraSoi! Halogenalkyl, geradkettiges oder verzweigtes Halogenal- 

H?" *r el„- ode, „eh,f<K=h durch H.log.n. H^ZxTSn Ntf %?^^<v^S^i1i;' , 
H*>8«,dk,l ode, mog.n.lkox, mil W z„ 6 Kohl».,oft»L. sisS^Wio to,. ' ' 

worin 

R'^ geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen be- 

bis 9 Kohlenstoffatomen und S ISrlSoml a^A^^^^^^ T^" aromatischen Heterocyclus n^t 1 

stoffatomen bedeutet. welche gLebenSs Serhin ^tl f ' ^ ^ ^-^^l^^l^yl mit 3 bis 8 Kohlen- 

substituiert sein konnen, die auch uber N gebunden seinTonnell Heteioatomcn aus dcr Re,he S, N und/oder O 

welchedirektcrierubereineGruppeausO.S SO SO, NR7 isro? ^,rkivTD7 j, • 
len, geradkettigem oder verzweigiem Alkenrlfvl 'cr.r;Hi^„- -^T ' ^^^^^^^ 

zweigtem Oxyf Ikyloxy, gerXfigem^to ver^de^^^^^^^ verzweigtem Alkyioxy. geradkettigem oder ver- 

jeweils bis 8 Kohlenstoffftomen geS^i LiSf^und ^ verzweigtem Thioalkyl mit 

^ex?e=g:f£s;f^^^^^ 



60 worin 



fl^^SbS::'^''' ^"'y' ™' "'^ - « Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Koh- 

R- geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen be- 
wobei der Arylrest seinerseits ein- odermehrfach durch Halogen, CN,NO.. Alkyl, Alkoxy. Halogenalkyl oder Halogen- 
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alkoxy mil bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, 
und 

R^^ Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit. bis zu 12 Kohlenstoffatomen, geradkettiges oder verzweigtes 
Alkenyl mit bis zu 12 Kohlenstoffatomen, Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, einen aromatischen Heterocyclus mit 1 
bis 9 Kohlenstoffatomen und bis zu 3 Heleroatomen aus der Reihe S, N und/oder O oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlen- 5 
stoffatomen bedeutet, welche gegebenen falls weiterhin durch Halogen, CN, NO2, Alkyl, Alkoxy, Halogen alkyl oder Ha- 
logenalkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sein konnen; 

und/oder die cyclischen Reste mit einem aromatischen oder gesattigten Carbocyclus mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen 
Oder einem aromatischen oder gesattigten Heterocyclus mit 1 bis 9 Kohlenstoffatomen und bis zu 3 Heteroatomen aus 
der Reihe S, N und/oder O anneliert sein konnen, 10 
R"^ SR^^, S02R^^, Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, Ileteroaryl mit 1 bis 9 Kohlenstoffatomen und bis zu 3 Heteroa- 
tomen aus der Reihe S, N und/oder O, Cycloalkyl mil 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, Hydroxy, Haiogenalkoxy mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen, Cycloalkoxy mit bis zu 14 Kohlenstoffatomen, CONH2, C0NR^''R^% SO2NH2, S02NR^'^R^^ Al- 
koxy alkoxy mit bis zu 12 Kohlenstoffatomen, Alkoxyalkyl mit bis zu 12 Kohlenstoffatomen, Cycloalkylalkyl mit bis zu 
12 Kohlenstoffatomen, NHCOOR^^ NR^^COOR^^ NHCOR^^ NHS02R^^ NR^^SOR^'^, NHCONH2, NR^^CONR^'^R^^, 15 
OCONR'^^R^', 0S02R^^, C2_i2-Alkenyl oder Ci_i2-Alkinyl bedeutet, wobei zusatzlich zu einem der vorstehenden Reste 
ein Rest aus der Gruppe, bestehend aus Wasserstoff', Halogen, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, geradkettiges oder 
verzweigtes Halogenalkyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy, oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlen- 
stoffatomen, CN, NO2 Oder NR^^^°, umfasst sein kann; 

worin 20 
R^^ und R-° unabhangig voneinander Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 
oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeuien, 
m eine ganze Zahl von 1 bis 4 bedeutet, 

W geradkettiges oder verzweigtes Alkylen oder geradkettiges oder verzweigtes Alkendiyl mit jeweils bis zu 4 Kohlen- 
stoffatomen bedeutet, 25 
U -CH2- bedeutet, 

A Phenyl oder einen aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 9 Kohlenstoffatomen und bis zu 3 Heteroatomen aus der Rcihc 
S, N und/oder O bedeutet, 

welche gegebenenfalls ein- bis dreifach durch Halogen, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, geradkettiges oder ver- 
zweigtes Halogenalkyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, substituiert sein 30 
konnen, 

R- COOR-^ bedeutet, 
worin 

R-^^ Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

X geradkettiges oder verzweigtes Alkylen mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder geradkettiges oder verzweigtes Aiken- 35 
diyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, die jeweils eine bis drei Gruppen aus Phenyl, Phenyloxy, O, CO oder 
CONR^^ enthalten konnen, 
worin 

R^^ Wasserstoff', geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 6 Koh- 
lenstoffatomen bedeutet, 40 
n 1 Oder 2 bedeutet; 
R^ COOR^" bedeutet, 
worin 

R^° Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet. 

10021] Insbesondere bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), 45 
worin 

V fehlt, O, S Oder NR^ bedeutet, 
worin 

R"* Wasserstoff oder Methyl bedeutet, 

Q fehlt, geradkettiges oder verzweigtes Alkylen mit bis zu 9 Kohlenstoffatomen oder geradkettiges oder verzweigtes Al- 50 
kendiyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkindiyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, die einfach durch Ha- 
logen substituiert sein konnen, 

Y H, NR^R^ Cyclohexyl, Phenyl, Naphtyl oder einen Heterocyclus aus der Gruppe 

55 
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20 



25 
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30 



35 



40 




45 



50 



55 



^00 

bedeutet, die auch uber N gebunden sein konnen 

verzweigtes Alkoxyalkoxy, geradkettig™f verzSe.K , T^^^'S'^" Alkoxy, geradkettiges oder 

koxy mitjeweilsbiszu4KoLnsStomen JeraS^ geradketUges oder verzweigtes Halogenal- 

F, a Br. I, NO., SR^ NRSR^^IS°SS^^^|;Sm"^^^^^^ ^^^^^y' ' ' Kohlenstoffa.^ .en, 

r"rU iTnd Rf^'Ll'hhf verzweigtes Alkyl'mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet 
f Jen, od^r PhtyrbfdtZ* 

Oder zwei Substituenten aus und oder R '^7nH pt- >^ • I' ^ substituierl sein kann, 

v^bunden sein kannen, der^^urroVe?Nlt: 

tbrrSf;SsTl!S.^^^^^^^^ zu 4 Kohlenstoffatomen. oder Phenyl bedeutet, 

tyl .-Butyl, MeLxy, Ethoxy A^n' ^^^^^^ ^ ot^T^'o^^S^^^ '"^^'^l- 

und/oderdiecyciischenResteJeweilsein-bisdreifach?.^^^^^ 



60 



65 
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6 6 6^ 



10 



15 



20 



25 



subsLiluierL sein konnen, 

wclchc dirckt odcr ubcr cine Gruppc aus O, S, SO, SO?, NR^ S02NR^, CONR'', gcradkcttigcm odcr vcrzwcigtcm Alky- 
len, geradkettigem oder verzweigtem Alkendiyl, geradkettigem oder verzweigtem Alkyloxy, geradkettigem oder ver- 
zweigtem Oxy alkyloxy, geradkettigem oder verzweigtem Sulfonylalkyl, geradkettigem oder verzweigtem Thioalkyl mit 
jeweils bis 4 Kohlenstoffatomen gebunden sein konnen und ein- bis dreifach durch geradkettiges oder verzweigtes AlkyI, 30 
geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxyalkoxy,. geradkettiges oder verzweigtes 
Halogenalkyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen, F, CI, Br, I, CN, 
SCH3, OCF3, NO2, NR*R^ Oder NR^'^COR^'' substituiert sein konnen, 
worin 

R^^ Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Koh- 35 

lenstoffatomen bedeutet, 
und 

R^^ Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 12 Kohlenstoffatomen, geradkettiges oder verzweigtes 
Alkenyl mit bis zu 12 Kohlenstoffatomen, Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoft^atomen, einen aromatischen Heterocyclus mit 1 
bis 9 Kohlenstoffatomen und bis zu 3 Heieroatomen aus der Reihe S, N und/oder O oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlen- 40 
stoffatomen bedeutet, welche gegebenenfalls weiterhin durch F, CI Br, Hydroxy, Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n- 
Butyl, s-Butyl, i-Butyl, t-Butyl, Methoxy, Ethoxy, Amino, Acetylamino, NO2, CF3, OCF3 oder CN substituiert sein kon- 
nen; 

und/oder die cyclischen Reste mit einem aromatischen oder gesattigten Carbocyclus mil 1 bis 10 Kohlenstoffatomen 
oder einem aromatischen oder gesattigten Heterocyclus mit 1 bis 9 Kohlenstoffatomen und bis zu 3 Heieroatomen aus 45 
der Reihe S, N und/oder O anneliert sein konnen, 

R-^ SR^^, SOaR^^, Aryl mil 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, Heteroaryl mit 1 bis 9 Kohlenstoffatomen und bis zu 3 Heieroa- 
tomen aus der Reihe S, N und/oder O, Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, Hydroxy, Halogenalkoxy mil bis zu 6 
Kohlenstoffatomen, Cycloalkoxy mit bis zu 14 Kohlenstoffatomen, CONH2, CONR^'^R^^ SO2NH2, S02NR^^R^^ Al- 
koxyalkoxy mit bis zu 12 Kohlenstoffatomen, Alkoxyalkyl mit bis zu 12 Kohlenstoffatomen, Cycloalkylalkyl mit bis zu 50 
12 Kohlenstoffatomen, NHCOOR^'' NR^^COOR^^ NHCOR^^, NHSOzR^^ NR^^SOR^"^, NHCONH2, NR^'^CONR^^R^^, 
OCONR^^R^'', 0S02R^^, C2-i2-Alkenyl oder Ci_i2-Alkinyl bedeutet, wobei zusatzlich zu einem der vorstehenden Reste 
ein Rest aus der Gruppe, bestehend aus Wasserstoff, Halogen, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, geradkettiges oder 
verzweigtes Halogenalkyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy, oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlen- 
stoffatomen, CN, NO2 oder NR*'^^^, umfasst sein kann; 55 
worin 

R^^ und R^° unabhangig voneinander Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 
oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeuten, 
m eine ganze Zahl von 1 bis 4 bedeutet, 

W CH2, -CH2CTH2-, CH2CH2CH2, CH=CHCH2 bedeutet, 60 
U -CH2- bedeutet, 

A Phenyl, Pyridyl, Thienyl oder Thiazolyl bedeutet, das gegebenenfalls ein- bis dreifach durch Methyl, Ethyl, n-Propyl, 
i-Propyl, n-Butyl, i-Butyl, s-Butyl, t-Butyl, CF3, Methoxy, Ethoxy, F, CI, Br substituiert sein kann, 
R^ COOR-4 bedeutet, 

worin 65 
R~^ Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
X geradkettiges oder verzweigtes Alkylen mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder geradkettiges oder verzweigtes Alken- 
diyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, die jeweils eine bis drei Cruppen aus Phenyl, Phenyloxy, O, (^O oder 
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enthalten konnen, 

worin 

fersS:r„U":t^""«^^ ^"^^^ ^'^ - ' Koh.ens,offato„.e„ odcr Cycloalkyl n.it 3 bis 6 Koh- 

n ] Oder 2 bedeutet; 
R^C00R35 bedeutel, 
worin 

V O bedeutet, 

substituiert sein konnen, ^ ^ Kohlenstoftatomen bedeutet, die einfach durch Halogen 

Y H, Cyclohexyl, Phenyl oder einen Heterocyclus aus der Gruppe 

\^ 

N 







25 



30 



35 



40 



45 




^ 6 ^ o^. ■J^ 

6 cS 6 




50 



bedeutet. 



koxy mi, jceib, bis zu 4 Kohle„.„lta»™„ " H«log«mlkyl, gendkeiiige, oder vm-^g^ Mogeoal. 



F,C1, Br,I,N02 
55 worin 



60 



65 



R. r"? H S"«'k™i8" cxfcr ™„«=lgi., Alkyl ml, Ms zu 4 Kol,lcn.,offa,ome„ bcd.u,., 

BS:sj^seEt:fSnrx^:vS»i~^^^^^ 

Oder zwei Substituenten aus R« und oder R'^ un^ R°2 ^> ' ' ^^f>^ subsutmert sein kann. 

v^^bunden sein k6nne„, der durch o'ld^rN^nteTbtVn'Srk:^^^^ unterBtldung eines fDnf oder sechsgliedrigen Ring 

wobI™Slf:sTl^^^^^^^^ 

tyl, t-Butyl, MeU,oxy, Ethoxy A^nl ^e^vlkm n^^^^ Sg' CT '^^1^1, EthyU-IVopyl. i^^^^^ „.Butyl, s-Butyl, i-Bu- 
und/oderdiecycHschenResteJeweiisei„.biSe;:?ie?k^^^^^^^ 



10 

BNSDOCID: <DE__10110749A1_L> 



DE 101 10 749 A 1 




10 
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15 




20 



O Q 



25 



subsLiLuierL sein konnen, 

wclchc dirckt odcr iibcr cine Gruppc aus O, S, SO, SO2, gcradkcttigcm odcr vcrzwcigtcm Alkyicn, gcradkcttigcm odcr 
verzweigtem Alkendiyl, geradkettigem oder verzweigtem Alkyloxy, geradkettigem oder verzweigtem Oxyalkyloxy, ge- 
radkettigem oder verzweigtem Sulfonylalkyi, geradkettigem oder verzweigtem Thioalkyl mil jeweils bis 4 Kohlenstoflf- 
atomen gebunden sein konnen und ein- bis dreifach durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, geradkettiges oder ver- 30 
zweigtes Alkoxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxyalkoxy, geradkettiges oder verzweigtes Halogen alkyl oder ge- 
radkettiges oder verzweigtes Alkenyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen, F, CI, Br, I, CN, SCH3, OCF3, NO2, NR^^ 
Oder NR^'^COR^^ substituiert sein konnen, 
worin 

R^"^ Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoflfatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 6 Koh- 35 

lenstoffaiomen bedeutet, 

und 

R^^ Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, geradkettiges oder verzweigtes 
Alkenyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen. Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoftatonien, einen aromatischen Heterocyclus mit 1 
bis 9 Kohlenstoffatomen und bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O oder Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlen- 40 
stoffatomen bedeutet, welche gegebenenfalls weiterhin durch F, CI Br, Hydroxy, Methyl, Ethyl, n-P*ropyl, i-Propyl, n- 
Butyl, s-Butyl, i-Butyl, t-Butyl, Metlioxy, Ethoxy, Amino, Acetylamino, NO2, CF3, OCF3 oder CN substituiert sein kon- 
nen; 

und/oder die cyclischen Reste mit einem aromatischen oder gesattigten Carbocyclus mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen 
oder einem aromatischen oder gesattigten Heterocyclus mit 1 bis 9 Kohlenstoffatomen und bis zu 3 Heteroatomen aus 45 
der Reihe S, N und/oder O anneliert sein konnen, 

R"* SR^^, S02R^^, Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, Heteroaryl mit 1 bis 9 Kohlenstoffatomen und bis zu 3 Heteroa- 
tomen aus der Reihe S, N und/oder O, Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, Hydroxy, Halogenalkoxy mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen, Cycloalkoxy mit bis zu 14 Kohlenstoffatomen, CONH2, CONR^^R^^, SO2NH2, S02NR^^R^^, Al- 
koxyalkoxy mit bis zu 12 Kohlenstoffatomen, Alkoxyalkyl mit bis zu 12 Kohlenstoffatomen, Cycloalkylalkvl niit bis zu 50 
12 Kohlenstoffatomen, NHCOOR^^ NRI^COOR^^ NHCOR^^, NHSOzR^^ NR^^SOR^^, NHCONH2, NR^^CONR^'^R^'', 
OCONR^'^R^'^, 0S02R^'', C2_i2-Alkenyl oder Ci.u-Alkinyl bedeutet, wobei ziisatzlich zu einem der vorstehenden Reste 
ein Rest aus der Gruppe, bestehend aus Wasserstoff, Halogen, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, geradkettiges oder 
verzweigtes Halogenalkyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy, oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlen- 
stoffatomen, CN, NO2 oder NR^^"^, umfasst sein kann; 55 
worin 

R^^ und R^^ unabhangig voneinander Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mil bis zu 4 Kohlenstoffatomen 
oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeuten, 
m eine ganze Zahl von 1 bis 2 bedeutet, 

W -CH2- Oder -CH2CH2- bedeutet, 60 
U -CH2- bedeutet, 

A Phenyl bedeutet, das gegebenenfalls ein- bis dreifach durch Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, i-Butyl, s-Bu- 
tyl, t-Butyl, CF3, Methoxy, Ethoxy, F, CI, Br substituiert sein kann, 
R- COOR-^ bedeutet, 

worin 65 
R~^ Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
X geradkettiges oder verzweigtes Alkylen mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder geradkettiges oder verzweigtes Alken- 
diyl mil bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, die jeweils eine bis drei ( Jruppen aus Phenyloxy, O, (^O oder C'ONR^° ent- 
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halten konnen, 
worin 

'"'""'^^ ^^'^^ ™^ "'^ ' Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl ™it 3 bis 6 Koh- 

5 n 1 Oder 2 bedeutet; 
R^COOR^^ bedeutet, 
worin 

KW2^rT4!i^ ' ^^'Hf^'^S^^ "^^^ verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet 

V^^LeutX vorliegenden Erfindung Vferbindungen, bei denen 

Q CH? bedeuter, 

^-Sano^h^noxy'SSK^^^^ 4-Chlorphenoxy, 4-Methoxyphenoxy, 4.Tri- 

Kohlenstoffatcen, Cycloai.ty^L'J'b-r^ M^^^^^^^ SO^^h"^ SO ^'l? 

verzweigtes Halogendkyl, yt^TketSerServSwSSf A^^^^^^ verzweigtes Alkyl, geradkettiges oder 

25 stoffatomen, CN, Na oLr NR^'R^^fmfasst sei^S Alkoxycarbonyl nut jeweils bis zu 4 Kohlen- 

worin ' ' 

m eine ganze Zahl von 1 bis 2 bedeutet 
30 W -CH2CH2- bedeutet, 
U -CH2- bedeutet, 
A Phenyl bedeutet, 

X (cSf beS' ^^^^^'^^^ " -Seordnet ist, 

35 R^COOH bedeutet. 

SnkStrdt7rr„~^^ "^ff unbedenkliche lalT^Svorzugt. Physiologisch 

ren, Carbonsauren oder SonsSTiS B^ierrhfv^^^^^^^ Salze der erfindungsgemaBen StofFe nut Mineralsau- 
serstotrsaure, Schwefelsaurfprosro^^re^ f^^^^ F?h V"^ ™' Chlorwasserstoffsaure, Brotnwas- 

saure, NaphthalindisulfonsaurVEssS^ tC^^^^^ Ethansulfonsaure, p-Toluolsulfonsaure, Benzolsulfon- 

saure odef BenzoesS? ^^'^'Ssaure, Propionsaure, Milchsaure, Weinsaure, Zitronensaure, Fumarsauie. Malein- 

Sgen'se^wSS^ konnen ebensoMetall- oder Ammoniu^salze der erfind„„gsge„,a6en ^fer. 

sium- cSercJcirnstL sow^li;^^^ bevorzugt sind z. B. Natrium-. KalL-. Magne- 

spielsweise Ethylamin. K- bzw. tSvS d!' Szw oder otganischen Aminen wie bei- 

ginin. Lysin oder Ethylendiamin '"^"'y^^'"'"' ^'^ Tnethanolamm, Dicyclohexylamin, Dimethylaminoethanol, Ar- 

gS (E^^SlLTc^rS^^^^^^^ """'^^ entweder wie Bild und Spie- 

betrifft sowohl die Enantiomeren tie D aXenlr.n ^^^^^f (Diastereomere) verhalten, existieren. Die Erfindung 
sich ebenso wie die Dk ter^omer^Tn^etS^^^^^ deren jewedige Mischungen. Die Racemformen lassen 

sche TVennung. in die stereorsore 'einheiSeTL^^^^^^^^^ ""^^ chroma.ographi- 

rs^eidrn^druir '^^^^^ 

KLJS^bSXSS^^^ 

P-Ethylethylen, Butyten. ^Mc^Z^^tSS^loroS^^^ P-Methylethylen a-Ethylethylen, 

S3TACSt~~ 

tenyl. Isooctenyl genannl ^ ^^^^utenyl, Pentenyl, Isopcntenyl, Hexenyl, Isohexenyl, Heptcnyl. Isoheptenyl, Oc- 
[0032] Alkinyl steht im aUgemeinen fur einen geradkettigen oder verzweigten Kohlenwasserstofirest mit 2 bis 20 Koh- 
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lenstoffatomen und einer oder mehreren, bevorzugt mit einer oder zwei Dreifachbindungen. Beispielsweise seien Ethi- 
nyl, 2-Butinyi, 2-Penlinyl und 2-HexinyI benannt. 

[0033] Alkendiyl steht im allgemeinen fiir eine geradkettige oder verzweigte Kohlenwasserstoffbriicke mit 2 bis 20 
Kohlenstoffatomen und einer oder mehreren, bevorzugt mit einer oder zwei Doppelbindungen. Beispielsweise seien 
Erhen-l,2-diyl, Propen-l,3-diyl, Propen-l,2-diyl, l-Bulen-l,4-diyl, l-Buten-l,3-diyl, l-Buten-l,2-diyl, 2-Buten-l,4- 5 
diyl, 2-Buten-l,3-diyl, 2-Buten-2,3-diyl genannt. 

[0034] Alkindiyl steht im allgemeinen fiir eine geradkettige oder verzweigte Kohlenwasserstoffbrucke mit 2 bis 20 
Kohlenstoffatomen und einer oder mehreren, bevorzugt mit einer oder zwei Dreifachbindungen. Beispielsweise seien Et- 
hin-l,2-diyl, Propin-l,3-diyl, l-Butin-l,4-diyl, l-Butin-l,3-diyl, 2-Buten-l,4-diyl genannt. 

[0035] Acyl steht im allgemeinen fur geradkettiges oder verzweigtes Niedrigalkyl mit 1 bis 9 Kohlenstoffatomen, das lo 
iiber eine Carbonylgruppe gebunden ist. Beispielsweise seien genannt: Acetyl, Ethylcarbonyl, Propylcarbonyl, Isopro- 
pylcarbonyl, Butylcarbonyl und Isobutylcarbonyl. 

[0036] Alkoxy steht im allgemeinen fiir einen iiber einen Sauerstoffatom gebundenen geradkettigen oder verzweigten 
Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 14 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy, 
Butoxy, Isobutoxy, Pentoxy Isopentoxy, Hexoxy, Isohexoxy, Heptoxy, Isoheptoxy, Octoxy oder Isooctoxy genannt. Die 15 
Begriffe "Alkoxy" und "Alkyloxy" werden synonym verwendet. 

[0037] Aikoxyalkyl steht im allgemeinen fiir einen Alkylrest mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen, der durch einen Alkox- 

yrest mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen substituiert ist. 

[0038] Alkoxycarbonyl kann beispielsweise durch die Formel 



-C— OAlkyl 




mit Verbindungen der Formel (HI) 

E-X-R* (HI) 

umsetzt, 
worin 

R\ R^, R^, V, Q, Y, W, X, U, A und m die gleichen Bedeutungen wie vorstehend definien haben. 



20 



dargestellt werden. 

[0039] Alkyl steht hierbei im allgemeinen fiir einen geradkettigen oder verzweigten Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 13 25 
Kohlensto[ratoiiien. Beispielsweise seien die folgenden Alkoxy carbony Ires le genannt: Melhoxycarbonyl, Ethoxycarbo- 
nyl, Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl, Butoxy carbony I oder Isobutoxycarbonyl. 

[0040] Cycloalkyl steht im allgemeinen fiir einen cyclischen Kohlenwasserstoffrest mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, 
Bevorzugt sind Cyclopropyl, Cyclopentyl und Cyclohexyl. Beispielsweise seien Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl 
und Cyclooctyl genannt. 30 
[0041] Cycloalkoxy steht im Rahmen der Erfindung fur einen Alkoxyrest, dessen Kohlenwasserstoffrest ein Cycloal- 
kylrest ist. Der Cycloalkykest hat im allgemeinen bis zu 8 Kohlenstoffatome. Als Beispiele seien genannt: Cyclopropy- 
loxy und Cyclohexyloxy. Die Begriffe "Cycloalkoxy" und "Cycloalkyloxy" werden synonym verwendet. 
[0042] Aryl steht im allgemeinen fiir einen aromatischen Rest mit 6 bis 10 Kohlenstoff'atomen. Bevorzugte Axylreste 
sind Phenyl und Naphthyl. 35 
[0043] Halogen steht im Rahmen der Erfindung fiir Fluor, Chlor, Brom und lod. 

[0044] Heterocyclus steht im Rahmen der Erfindung im allgemeinen fiir einen gesattigten, ungesattigten oder aromati- 
schen 3- bis 10-gliedrigen, beispielsweise 5- oder 6-gliedrigen Heterocyclus, der bis zu 3 Heteroatome aus der Reihe S, N 
und/oder O enthalten kann und der im Fall eines Stickstoffatoms auch iiber dieses gebunden sein kann. 
[0045] Beispielsweise seien genannt: Oxadiazolyl, Thiadiazolyl, Pyrazolyl, Pyridyl, Pyrimidinyl, P^ridazinyl, Pyrazi- 40 
nyl, Thienyl, Furyl, Pyrrolyl, Pyrrolidinyl, Piperazinyl, Tetrahydropyranyl, Tetrahydrofiiranyl, 1,2,3 Triazolyl, Thiazo- 
lyl Oxazolyl, Imidazolyl, Morpholinyl oder Piperidyl. Bevorzugt sind Thiazolyl, Furyl, Oxazolyl, Pyrazolyl, Triazolyl, 
Pyridyl, Pyrimidinyl, Pyridazinyl und Tetrahydropyranyl. Der Begriff "Heteroaryl" (bzw. "Hetaryl") steht fur einen aro- 
matischen heterocyclischen Rest. 

[0046] Bei den in der vorliegenden Anmeldung gezeigten Heterocyclenstrukturen ist jeweils nureine Bindung zur be- 45 
nachbarten Gruppe angedeutet, z. B. bei den Heterocyclenstrukturen, die fur Y in Frage kommen, die Bindung zur Ein- 
heit Q. Unabhangig davon konnen diese Heterocyclenstrukturen jedoch wie angegeben weitere Substituenten tragen. 
[0047] Die vorliegende Erfindung betrifft weiterhin ein Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel (I), 
dadurch gekennzeichnet, dass man 

50 

[A] Verbindungen der Formel (11) 

(II) 55 



60 



65 
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Oder 

[B] Verbindungen der Formel (IV) 

N — X — R' 

mil Verbindungen der Formel (V) 



(V) 



umsetzt, 
worin 



^- ^' J:^' ^' ^ """^ "^^^ gleichen Bedeutungen wie vorstehend definiert haben 

"^^"^^'^ - Base substituien wi^^S^e^ne gegebenenMIs 



aklivierle Hydroxy funktion isL; 
Oder 

[C] Verbindungen der Formel (VI) 



V 



•W H (VI) 



40 mil Verbindungen der Formel (VII) 

E-U-A-R^ (VQ) 

umsetzt, 
45 worin 



E enSjdeV ein*^' J;^;^' ^ "k^'J" '^'^ ^J"^''^" Bedeutungen wie vorstehend definiert haben. 
Oder 



50 p] Verbindungen der Formel (VHI) 

W— X— R- 



(VIII) 



60 worin 

Va fur O Oder S steht und 



S£du;S„'iyFSr^elTK" ""^^^^"^"^ ^^'^"'""^ 



^ (IX) 

umsetzt. 



14 
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worin 

Q, Y die gleichen Bedeutungen wie vorstehend definiert haben, 

E entweder eine Abgangsgruppe bedeutet, die in Gegenwarl einer Base substituiert wird, oder eine gegebenenfalls 

aktivierte Hydroxyfunktion ist; 

oder 

[E] Verbindungen der Formel (X) 




V 



W — N X R' 

A-R 



b 



15 



wonn 

V, Q, Y, W, X, U, A und in die gleichen Bedeutungen wie vorstehend definiert haben, 
R^b und R\ jeweils unabhangig fur CN oder COOAlk stehen, wobei Alk fur einen geradkettigen oder verzweigten 
Alkyb-est mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen steht, 20 
mil wassrigen Losungen starker Sauren oder starker Basen in die entsprechenden freien (3arbonsauren iiberfuhrt, 
oder 

[F] Verbindungen der Formel (XI) 

25 




(XI) 



30 



35 



R-, R^» V, Q, X, W, U, A und m die gleichen Bedeutungen wie vorstehend definiert haben, 
L fiir Br, I oder die Gruppe CF3SO2-O steht, 40 
mit Verbindungen der Formel (XII) 

M-Z (XH) 

worin 45 
M fiir einen Aryl oder Heteroarylrest, einen geradkettigen oder verzweigten AlkyI-, Alkenyl- oder Alkinylrest oder 
Cycloalkylrest oder fiir einen Arylalkyl, einen Arylalkenyl- oder einen Arylalkinylrest steht, 
Z fur die Gruppierungen -B(OH)2, -CH = CH, -CH=CH2 oder -Sn(nBu)3 steht 

in Gegenwart einer Palladiumverbindung, gegebenenfalls zusatzlich in Gegenwart eines Reduktionsmittels und 
weiterer Zusatzstoffe und in Gegenwart einer Base umsetzt; 50 
oder 

[G] Verbindungen der Formel (XIII) 

55 

(XIII) 

60 



worin 65 
Ar fiir einen Aryl oder Heteroar>'lrest steht, 

E eine Abgangsgruppe bedeutet, die in Gegenwart einer Base substituiert wird, 

nach Verfahren D mit Verbindungen der Formel (VEH) umsetzt und die so erhaltenen Verbindungen der Formel 

15 
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(XIV) 

I 



(XIV) 




init Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators hydriert. 



25 



30 



WsPh 



Beispiel f ur Reaktionssequenz nach Verfahren A/E 




Br— (CH^)^-^ 



OMe 



OMe 



Base 



35 



40 



45 




OMe 
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Beispiel fur Reaktionssequenz nach Verfahren D/E 




Beispiel fur Reaktionssequenz nach Verfahren B/E 
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Beispiel fur Reaktionssequenz nach Verfahren C/E 




30 Vorzugswcise ist R = t-Bu 
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Beispiel fur Reaktionssequenz nach Verfahren D/G/E 



10 




OMe 




15 



20 



25 



30 




OMe 



Hydrieaing 



35 



40 



45 



50 



55 
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65 




Bindung de,C«bonMu„ a^L.^m Ste.ti^L S^^S "1*" 8=bu„d.„, Belspielswei« kann die 



20 
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zum Verfahren [D] an der festen Phase in die Zielverbindungen umgesetzt werden kann, 

[0051] Die Abspaltung voin Harz erfolgt nach dem gewunschten Aufbau der Zielverbindung an der feslen Phase auf 
herkommliche Weise im sauren Milieu. Das voni Harz abgetrennte Produkt kann nach Entfernung gegebenen falls anwe- 
sender Losungsmittel durch bekannte Reingungsverfahren wie beispielsweise chronriatographische Verfahren gereinigt 
werden. 5 
[0052] Die nachfolgenden Schemata veranschaulichen mogliche Feslphasensynthesen von Verbindungen der Foniiel 
(I), wobei jedoch auch andere, dera Fachinann gelaufige beziehungsweise literaturbekannte Synthesewege mogiich sind: 




Beispiel A fur Festphasensynthese 

o 



Die, DMAP, 
CHjClj 




o"^Wang 



o^Wang 



Bu4NBH4,AcOH 
o 



BH3*Pyr, EtOH 




o'^^ang 



(v9l.: Tetrahedron Lett. 1996. 37. 4819-4822) 




o^Wang 




o^Wang 



CS2CO3 




o-'^ang 



R2" 



OtBu O 




O 
I 

R2 



C^Wang 




OH O 



TFA 



o 
I 

R2 




OH 



O 
R2 



[0053] Wang steht hierbei fur ein Wang-Polystyrolharz. 
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Beispiei B fur Festphasensy nthese 



5 1) 




OH + 



HO^Wang 



-^Wang 



lU 2) 



Pyridin 
AICU 



Vgl. Himbeftetal.. Chem.Ber.;121: 1688; 431<442: 



Die, DMAP. 
CHjClj 



15 



20 



25 



30 



35 



-O' DiBAH 
Vgl. J. Oig. Chem. 1998. 63, 2380-2361 



^ Bu,NBH,.AcOH kAoH 



BH3*Pyr, EtOH 




o^^ang 



Schfttt 3 vgLTetra t iertfurt Lrtl., 1996. 37. 4819-4822 



"OH 




o-'^ang 



CSjCOa 



R2 




TFA 



40 




o^^ang 



OH 



[0054] 
[0055] 



Wang steht hierbei fur ein Wang-Polystyrolharz 



45 



50 



55 



60 



65 



inaBe Verfahren Ether wie Diethvlether ButvSJv^^ '^^'^ r*^'^'^- y°^"gswe'se konnen fur das erfindungsge- 
lenglykoldimethylether. oder Se^wLS^Lff:^^ S^^^^^ Glykoldimethylether oder DilthV 

formamid oder Hexamethylphosphortriamid c«lL 1 ^ n^^^^^^^ Petrolether. oder Amide wie Dimethvl- 

2-on,Acetonitril,Essigs2SXtrXDimeT^^^^^^^ 1,3-Dimethyl-tetrahydropyrimidin- 

Sol SLgJeS Sis?h?S^u° ^^^^^^ Basen ujnfassen herk«cherweise f«r basische Re- 

a^9^J=s^:r= 

Ege?rn!tJ7^^^^^^^ 

EtjN.DABCO K,CO, KOH NaOH^^^rMou^ u wie Natriumcarbonat 

maldruck, erhohlem oder ^eningemm^ckl^^JZtlt^^ T^^^"'^ ^ie Reaktion kann bei Nor- 

a.lge,.einen wird die Reaktion ^TZ^^rZll^^^Z ^^'^P"^'^^-* >" B^^-h von 0^ bis 5 bar). Im 

psirJrAt;a~^^^ 

droxyfiinktion (MitsoLbu-Reaktion7Da! erflnduntSS ^'^^i^"^ Hy 

aktion der Verbindungen (VHI) und in ^0^^ 1^ ^^^^ 

DABCO, K,C03, KOH, NaOH l^^ N^liZ^s^f^H^T^^^^^^^ Kaliumcarbonat, Et3N, 

.urbereich von -20^C bis .900.. .9V<;Ltemhrt SS^jrSS 
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druck, erhohtem oder verringenem Druck ausgefuhrt werden (beispielsweise in einem Bereich von 0,5 bis 5 bar). Im all- 
gemeinen wird die Reaklion bei Noniialdruck ausgefuhrt. 

[0059] Beim erfindungsgemaBen Verfahren D wird eine Verbindung der Fomiel (I) dutch nukleophile Substitution ei- 
ner Abgangsgruppe E in der Verbindung der Formel (DC) durch die Hydroxy- oder Thiolfunktion der Verbindung der 
Formel (VHI) dargesiellt. Als Abgangsgruppen E kominen hierbei beispielsweise in Frage: Halogen, Tosylat, Mesylat, 5 
Oder eine durch Reagenzien wie Diisopropylazodicarboxylat/PPh3 aktivierle Hydroxy funktion (Mitsonobu-Reaktion). 
[0060] Beim erfindungsgemaBen Verfahren E wird eine Verbindung der Fomiel (I), bei der R^ und R" jeweils fur eine 
freie Carboxylflinklion stehen, durch Uberfuhrung von Ester- und/oder Nitrilfunktionen der Verbindung (X) in die ent- 
sprechenden freien Carboxylfunktionen erhailen. Diese Reaktion kann beispielsweise durch Zugabe wassriger Losungen 
starker Sauren wie z. B. HCl oder H2SO4, oder starker Basen wie z. B. NaOH, KOH oder LiOH erfolgen. Die Reaktion 10 
kann in einem der vorstehend genannten organischen Losungsmitteln, in Wasser oder in Cemischen aus organischen Lo- 
sungsmitteln oder in Gemischen aus organischen Losungsmitteln mil Wasser durch gefiihrt werden. ErfindungsgemaB be- 
vorzugt isl beispielsweise die Durchfiihrung der Reaktion in einem Gemisch aus Wasser und Methanol oder Dioxan. Die 
Reaktion kann im allgemeinen in einem Temperaturbereich von -20°C bis +90°C, vorzugsweise von O^C bis +90°C aus- 
gefuhrt werden. Die Reaktion kann bei Normaldruck, erhohtem oder verringertem Druck ausgefuhrt werden (beispiels- 15 
weise in einem Bereich von 0,5 bis 5 bar). Im allgemeinen wird die Reaktion bei Normaldruck ausgefuhrt. 
[0061] Beim erfindungsgemaBen Verfahren F wird eine Verbindung der Formel (I) durch Umsetzung einer Verbindung 
der Formel (XI), welche eine substituierbare Gruppe L enthalt, mil einer Verbindung der Gruppe (XII) in Gegenwart ei- 
ner Palladiumverbindung sowie gegebenenfalls eines ReduktionsmitteLs und weiterer Zusatzstofife im basischen Medium 
dargesiellt. Die Reaktion stellt formal eine reduktive Kupplung der Verbindungen der Formeln (XI) und (XQ) dar, wie sie 20 
z. B. in L. S. Hegedus, Organometallics in Synthesis, M. Schlosser, Ed., Wiley & Sons, 1994, beschrieben ist. 
[0062] Als substituierbare Gruppe L bei den Verbindungen der Formel (XI) kann beispielsweise ein Halogenresl wie 
Br oder I oder eine herkommliche Abgangsgruppe wie beispielsweise ein Triflatrest verwendet werden. 
[0063] Die Verbindungen der Formel (XII) enthalten eine reaktive Gruppe Z, welche aus der Gruppe, bestehend aus - 
B(OH)2, -CH = CH, -CH=CH2 oder -Sn(nBu)3, ausgewahlt werden kann. 25 
10064] Als Palladiumverbindung kann eine Palladiuiii(II)- Verbindung wie z. B. Cl2Pd(PPh3)2 oder Pd(OAc)2 oder eine 
Palladium(O) -Verbindung wie z. B. Pd(PPh3)4 oder Pd2(dba)3 vcrwcndct werden. Falls crfordcrlich, konncn dcm Rcak- 
tionsgemisch noch zusatzlich ein Reduktionsmittel wie beispielsweise Triphenylphosphin oder andere Zusatzstoffe wie 
beispielsweise Cu(I)Br, NBU4NCI, LiCl oder Ag3P04 zugeselzl werden (vgl. hierzu T Jeffer>', Tetrahedron lett. 1985, 26, 
2667-2670; T. Jeffery, J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1984, 1287-1289; S. Brase, A. deMejiere in "Metal-catalyzied 30 
cross-coupling reactions", Ed. F. Diederich, P. J. Slang, Wiley- VCH, Weinheim 1998, 99-166). 

[0065] Die Reaktion wird in Gegenwart einer herkommlichen Base wie z. B. Na2C03, NaOH oder Triethylamin durch- 
gefiihrt. Als Ldsungsmittel kommen die vorstehend genannten organischen Losungsmittel in Frage, wobei Ether wie bei- 
spielsweise Dimethoxyethan besonders bevorzugt sind. Die Reaktion kann im allgemeinen in einem Temperaturbereich 
von — 20°C bis +90°C, vorzugsweise von 0°C bis +90°C ausgefuhrt werden. Die Reaktion kann bei Normaldruck, erhoh- 35 
tem oder verringertem Druck ausgefuhrt werden (beispielsweise in einem Bereich von 0,5 bis 5 bar). Im allgemeinen 
wird die Reaktion bei Normaldruck ausgefuhrt. 

[0066] Beim erfindungsgemaBen Verfahren G werden Verbindungen der Formel (I) dadurch erhalten, dass Verbindun- 
gen der Formel (XDI), welche eine Abgangsgruppe E enthalten, mil Verbindungen der Formel (VTH) gemaB dem erfin- 
dungsgemaBen Verfahren D umsetzl und die so erhaltenen Verbindungen der Formel (XIV) anschlieBend hydriert. 40 
[0067] Der erste Schriti des Verfahrens G verlauft somil analog zum Verfahren D, wobei anstatl der Verbindungen der 
Formel (DC) hier Verbindungen der Formel (XIII) mit den Alkoholen oder Thiolen der Formel (Xm) umgesetzt werden. 
Man erhalt so die ungesattigten Verbindungen der Formel (XIV), die durch herkommliche Hydrierungsverfahren in die 
Verbindungen der Formel (I) iiberfiihrt werden konnen. 

[0068] ErfindungsgemaB bevorzugt ist die Hydrierung der Verbindungen der Formel (XIV) mit Wasserstoff in Gegen- 45 
wart eines Katalysators wie beispielsweise Pd-Kohle oder RO. 

[0069] Das Verfahren G kann in einem der vorstehend genannten organischen Losungsmittel durchgefiihrt werden. Be- 
vorzugt ist hierbei Essigsaureethylesten Die Reaklion kann im allgemeinen in einem Temperaturbereich von -ZO^'C bis 
+90°C, vorzugsweise von O^G bis +90®C ausgefuhrt werden. Die Reaktion kann bei Normaldruck, erhohtem oder ver- 
ringertem Druck ausgefuhrt werden (beispielsweise in einem Bereich von 0,5 bis 5 bar). Im allgemeinen wird die Reak- 50 
lion bei Normaldruck ausgefuhrt. 

[0070] Die Amine der Formeln n, IV und VI sind neu und ebenfalls Gegenstand der Erfindung. 

[0071] Die neuen Verbindungen der Formel II, IV und VI konnen in allgemein bekannter Weise nach folgenden Me- 

Ihoden erhalten werden: 

55 

a) durch Umsetzung von Aminen der Formeln (XV), (XVI) und (XVII) 



23 

BNSDOCID: <DE_10110749A1J_> 



DE 101 10 749 A 1 



10 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



65 



^W— NH, (XV) 



V 



i (XVI) 



i (XVII) 



wobei die Reste R\R\ R\ m, V, Q, U, W, X, Y und A die vorstehend angegebenen Bedeutungen haben- 
mit Carbonylverbindungen der Formeln (XVIH), (XK), (XX) «eaeutungen haben. 



o 

/— Ua (XVIII) 
T A— 



(XDQ 



T 



^^Xa-R' 



(XX) 



o 

wobei 



? wSL"^^to?o£r dSTr' Z'ip^r^ ^ haben, jedoch um eine Kohlenstoffeinhei, verkurzt sind, und 
kZ C,-C4-AlkylfunkUon darstellt, die auch mit Ua oder Xa zu einem Cyclus verbinden sein 

und die anderen Reste wie vorstehend definiert sind, 
zunachst zu einer Schiflfschen Base umsetzt und diese dann mil gangigen Reduktionsmitteln wie 7 B N.RH H m^/n 
BonaISf293un:i:i^^^^^ '^'^^ ^'^---^ Carbon-Nitrogen Double 

%^ut\^"nTZr°^ und (XVII) mi, Verbindungen der Formeln (III) (V) 

SteratS: ' '"""'^ Chemistry, fourth F^ition, Wiley, 1 992. Sdre41 1 hzw. die doSerle 

[0072] Amine der Formel (Ha) bzw. Verbindungen der Formel (VIU), 
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Q-Y 



A— R' 



(lla) 




(VIII) 



wobei Va fur O oder S steht, 

konnen in allgemein bekannter Weise nach folgendera Reaktionsschema erhalten werden: 



-W N 

U> 



-PGn 



Q-Y 



Abspaltung 
N-Sch utzg ruppe 



(XXIII) 



I 



E-Q-Y(IX). Base 
Alkylierung 



(R^< 



PGn 



PGn 



"^/^ — r2 ElnfOhmng 

N-Schulzgruppe 



(XXII) 



Va 



Q— Y 



(lla) 



>i (lie) 



A-R^ 



1 Abspaltung 



-PGo To.bzw.S- 

Schutzgnjppe 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



(R\^ 




(XVa) 



H 



Red. ^^ 
Aminierung 



A-R* 



(XVIII) 




4 



PGo 



(lib) 



E-X-R1 (HI). Base 
Alkylierung 



-PGo 



— X r' 

A-R^ 



Abspaltung 
O.S-Schutzgnippe 




-W — N- 



A^R^ 



PGo 



(VIII) 



(XXI) 



[0073] In obigem Schema steht PGo fur eine gangige Phenol-, bzw. Thiophenolschutzgruppe, wie z. B. CH3, CH2Ph, 
CH2CH=CH2, CH2OCH3, CH20CH2SiMe3, SiMes, PGn fiir eine Aminschutzgruppe, wie z. B. tBuOCO, T fur Wasser- 
stoff Oder eine Ci-C4-Alkylfunktion, die auch mit Ua zu einem Cycius verbunden sein kann, und Ua hat die Bedeutung 
von U, ist jedoch um eine CH2-Gruppe verkurzt. Die anderen Reste sind wie vorstehend definien. 

[0074] (lib) erhalt man beispielsweise, indem man zunachst (XVa) mit (XVm) zu einer Schiffschen Base umsetzt und 
diese dann mit gangigen Reduktionsmitteln, wie z. B. NaBH4, Ha/Pd/C usw. reduziert oder direkt unter den Bedingungen 
einer reduktiven Alkylierung in (legenwarl eines Reduktionsmittels, wie z. B. H2APd/(', NaC^NBHa oder NaH(OAc)3 
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durch Bortribromid in Methylenchlorid bei^S bis W d„rnh T '^'^,^^*yigruppe unrer Bildung des Phenols 
durch Natriumethyithiolat in oSe? 15(rc abspdt^ Tnmethyls.lyhod.d ,n Chloroform bei 25-50°C Oder 

10 New York, 1991) und aLchlieBfnde Ums^^zun^'der ^o^r^.r ^5°"P^ Synthesis, second edition, 

einer Verbindung' der Jx) erhaCSgf V^^^^^^^ an..ngeschUtz,en Verbindung der Formel (XXII) mit 

Et. w"c^Lt'Trrwr ^ -^^r^ - ^-«^«^^ -^^•er .ntfemt werden (vgl. 

Formel (XXE) PGn teispielswdse fuMBn^^n .Tr^ .5 o •^y"*^''"'' edition. New York. 1 991). Steht in 

.5 lens.are^ten.bl,ylestTntT:en'^;?^^^^^^^ 

SsitwrSS^rj^^^^^^ "^"^ ^-'°Sie zu literaturbekannten Verfahren 

Pays-Bas 1973, 92, 1281; TeleSLm T9^^^^^^^^ " " ' ^ Chim. 

KLn'"Sr„t;;^srs^^^ 

rSl''-.' h''^ ^'^'^ ^^^5' 682; Liebigs aL. Che" /l98l', 623 ' 

Chem. Chin,. TTier. 1984, 19, 205" Bull So^ Chim Fr 10S1 OT^'-^^ ' ^41; FannacoEd. Sc. 1956, 378; Eur. J. Med. 
«-n^XScO^^^^^ 

entsprechende Chl^rid ^17^800" hertTtS^^^^^^ ""'^ Oberfuhrung in das 

Oder Sulfurylchlorid hergestellt Lr^n vTz Tt M.r^h aT «"""^<^hlonerungsreagenz, wie z. B. TTiionylchlorid 
Seite 1274 bzw. die don'z iSlu™)^ ^'1^^' 1992. 

dunge/der Fom,.l (XV) ei„™ ™™ wSjl^.iS^S^^"?^^^^ ""«■ *' *-NH, d„ V,d,to- 

s?er£r^sS„ssxir't/dffl 
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Syntheseweg a) 

3 3 

)mv^ OH ^"^'^4 Oder BH^ ^'"V^ ^OH SOCU 



CHO ^ ^^OH 






KCN 



[0085] Dieser Syntheseweg kann beispielsweise ausgehend von kaufiichem 2-Brommelhyl-4-nitrophenol oder kaufli- 
cher 2-Hydroxy-3-nitrobenzoesaure oder den folgenden kauflichen oder literaturbekannten Hydroxycarbonsauren ange- 
wendet werden: 



.10110749A1J_> 
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Syntheseweg c) 



E-Q-Y 



Base 



D: 



V-Q-Y LiAIH^ Oder BH3 



lu 



IS 



(R"), 




V-Q-Y 



OH 



SOCI2 ^R )m 




V-Q-Y 



CI 



KCN 



^''Xv^ V-( 

20 (lY' 



25 



30 



35 



V-Q-Y 



CN 



H, Oder 



LiAIH^/ 
AICI3 



V-Q-Y 




[0086] Bei den Synlhesewegen a) bis d) kOnnen anslalt den Hydroxyaldehvden auch die 
Bromid. Mesylat. Tosylat oder Acetat durchgefiihrt werden. ^P^"^"*"^ Halogemd 



enLsprechenden Hydroxycar- 
ithcscwcgcn die Ubcrfiihrung 
auch uber das entsprechende 



OH 



^^CHO 



Syntheseweg d) 
LiAIH^ Oder BH, (R"*), 



CH,COCI 



OH 



40 



45 



(R'), 



OAc 



KCN 



OAc 



^<^j^H H,oder 



LiAIH4/ 
AlCU 



[0087] Diese Reaktion kann analog mit folgenden Grundkorpem durchgefuhrt werden: 




50 
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Syntheseweg g) 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 




Oder 



S|fLi?^eS^ beispielsweise genmB Kessler et. aL, Tetrahedron 



Lett. 1990, 31, 1275-1278, 



Syntheseweg h) 
F 




r T 



NaCN, DMF 



45 




50 



55 



Syntheseweg i) 




OH 




«a Chen,. 1998, 41, 5219- DH-'>0 59 9'>'>) ' ^e"- 1984, 1733; J. Med. 

J. Am. Chem. Soc. 1958. 80. 1510- J On: Chem 1961 of' .uf^' ^^^l' ^-hem. Soc. Jpn. 1973.46. 968; 

(XV), (XVI) und (XVH) konnen auch aUge^^^^^ '989' 19. 1787). Amine derFonneln 

65 den Nitrils, die Umsetzung eines enrsprechenS^a^oten^Hf^w Ph!^^^^ Reduktion eines entsprechen- 

oder die Umlagerung von AcylaziSn ^^^^^ nachfolgender Umsetzung mit Hydrazin 

[0092] Carbonylverbmdungen der Fonnel (XVIH) sind kommerziell erhmUich, literaturbekannt. oder konnen in Ana- 
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logic zu literaturbekannten Verfahren synthetisiert werden (vgL z. B. J. Med. Chem. 1989, 32, 1277; Chein. Ber. 1938, 
71, 335; Bull. Soc. Chim. Fr. 1996, 123, 679). 

[0093] Carbonylverbindungen der Formel (XIX) sind kommerziell erhaUlich, literaiurbekannt, oder konnen in Analo- 
gic zu literaturbekannien Verfahren synthetisiert werden, (vgl. z. B. WO 96/11 902; DE-22 09 128; Synthesis 1995, 1135; 
Bull. Chem. Soc. Jpn. 1985, 58, 2192). 5 
[0094] Carbonylverbindungen der Fennel (XX) sind kommerziell erhaltlich, literaiurbekannt, oder konnen in Analo- 
gic zu literaturbekannten Verfahren synthetisiert werden (vgl. z. B. Synthesis 1983, 942; J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 
8158). 

[0095J Carbonylverbindungen der Formeln (X VIJLI), (XIX) und (XX) konnen auch nach allgemein bekannten Verfah- 
ren, z. B, durch (Oxidation von Alkoholen, die Reduktion von Saurechloriden, oder die Reduklion von Nitrilen heigestellt lo 
werden (vgl. z. B. J. March, Advanced Organic Chemistry, fourth Edition, Wiley, 1992, Seite 1270 bzw. die dort zitierte 
Literatur). 

[0096] Verbindungen der Formel (XTT) sind kommerziell erhaltlich, literaiurbekannt, oder konnen in Analogie zu lite- 
raturbekannten Verfahren synthetisiert werden (vgl. z. B. fiir aroniatische Boronsauren: J. Chem. Soc. C 1966, 566. J. 
Org. Chem., 38, 1973, 4016; oder fur Tributylzinnverbindungen: Tetrahedron Lett. 31, 1990, 1347). 15 
[0097] Verbindungen der Formel (XLH) sind kommerziell erhaltlich, literaturbekannt, oder konnen in Analogie zu lite- 
raturbekannten Verfahren synthetisiert werden (vgl. z. B. J. Chem. Soc, Chem. Commun., 17, 1994, 1919). 
[0098] Die erfindungsgema6en Verbindungen, insbesondere die Verbindungen der allgemeinen Formel (I), zeigen ein 
nicht vorhersehbares, wertvolles pharmakologisches Wirkspcktrum. 

[0099] Die erfindungsgemafien Verbindungen, insbesondere die Verbindungen der allgemeinen Formel (I), fuhren zu 20 
einer (JefaBrelaxation, Thrombozytenaggregationshemmung und zu einer Blutdrucksenkung sowie zu einer Steigerung 
des koronaren Blutflusses. Diese Wirkungen sind tiber eine direkte Stimulation der loslichen Guanylatcyclase und einem 
intrazellularen cGMP-Anstieg vermittelt. 

[0100] Sie konnen daher in Arzneimitteln zur Behandlung von kardiovaskularen Erkrankungen wie beispielsweise zur 
Behandlung des Bluthochdrucks und der Herzinsuffizienz, stabiler und instabiler Angina pectoris, peripheren und kar- 25 
dialen GefaBerkrankungen, von ArrhyLhiiiien, zur Behandlung von thromboeiiibolischen Erkrankungen und Ischamien 
wic Myokardinfarkt, Himschlag, transistorisch und ischamischc Attackcn, pcriphcrc Durchblutungsstorungcn, Vcrhin- 
derung von Restenosen wie nach Thrombolysetherapien, percutan transluminalen Angioplastien (PTA), percutan trans- 
luminalen Koronarangioplastien (PTCA), Bypass sowie zur Behandlung von Arteriosklerose, fibrouschen Erkrankungen 
wie Lebcrfibrose oder Lungenfibrose, asthmatischen Erkrankungen und Krankheiten des Urogenitalsystems wie bei- 30 
spielsweise Prostatahypertrophie, erektile Dysfunktion, weibliche sexuelle Dysfunktion und Inkontinenz sowie zur Be- 
handlung von Glaucoma eingesetzt werden. 

[0101] Die in der vorUegenden Erfindung beschriebenen Verbindungen, insbesondere die Verbindungen der allgemei- 
nen Formel (I), steUen auch Wirkstoffe zur Bekampfung von Krankheiten ini Zentralnervensysteni dar, die durch Storun- 
gen des NO/cGMP- Systems gekennzeichnet sind. Insbesondere sind sie geeignet zur Beseitigung kognitiver Defizite, zur 35 
Verbesserung von Lem- und Gedachtnisleisiungen und zur Behandlung der Alzheimer'schen Krankheit. Sie eignen sich 
auch zur Behandlung von Erkrankungen des Zentralnervensystems wie Angst-, Spannungs- und Depressionszustanden, 
zentralnervos bedingten Sexualdysfunktionen und Schlafstorungen, sowie zur Regulierung krankhafter Storungen der 
Nahrungs-, Genuss- und Suchtmittelaufnahme. 

[0102] Weiterhin eignen sich die Wirkstoffe auch zur Regulation der cerebralen Durchblutung und stellen somit wir- 40 
kungsvolle Mittel zur Bekampfung von Migrane dar. 

[0103] Auch eignen sie sich zur Prophylaxe und Bekampfung der Folgen cerebraler Infarktgeschehen (Apoplexia ce- 
rebri) wie Schlaganfall, cerebraler Ischamien und des Schadel-Him-Traumas. Ebenso konnen die erfindungsgemaBen 
Verbindungen, insbesondere die Verbindungen der allgemeinen Formel (I), zur Bekampfung von Schmerzzustanden ein- 
gesetzt werden, 45 
[0104] Zudem besitzen die erfindungsgemaBen Verbindungen antiinflammatorische Wirkung und konnen daher als 
entzundungshemmende Mittel eingesetzt werden. 

GefaBrelaxierende Wirkung in vitro 

50 

[0105] Kaninchen werden durch intravenose Injektion von Thiopental-Natriuni narkotisiert bzw. getotet (ca. 
50 mg/kg) und entblutet. Die Arteria Saphena wird entnommen und in 3 mm breite Ringe geteilt. Die Ringe werden ein- 
zeln auf je einem triangelfomiigen, am Ende oflfenen Hakchenpaar aus 0,3 mm starkein Spezialdraht (Remanium®) mon- 
tiert. Jeder Ring wird unier Vorspannung in 5 ml Organbader niit 37°C warmer, carbogenbegaster Krebs-Henseleit-Lo- 
sung folgender Zusammensetzung (mM) gebracht: NaCl: 119; KCl: 4,8; CaCb x 2H2O: 1; MgS04 x 7H2O: L4; 55 
KH2ro4: 1,2; NaHCOs: 25; Glucose: 10; Rinderserumalbumin: 0,001%. Die Kontraktionskraft wird mil Statham UC2- 
Zellen erfasst, verstarkt und uber A/D-Wandler (DAS- 1802 HC, Keithley Instruments Munchen) digitalisiert, sowie par- 
allel auf Linienschreibem registriert. Kontraktionen werden durch Zugabe von Phenylephrin induziert. 
[0106] Nach mehreren (allgemein 4) KontroUzyklen wird die zu untersuchende Substanz in jedeni weiteren Durchgang 
in steigender Dosierung zugesetzt und die Hohe der unter dem Rinfluss der Testsubstanz erzielten Kontraktion mil der 60 
Hohe der im leizten Vordurchgang erreichten Kontraktion verglichen. Daraus wird die Konzentration errechnet, die er- 
forderlich ist, um die in der Vorkontrolle erreichte Kontraktion auf 50% zu reduzieren (IC50). Das StandardappUkauons- 
volumen beiragt 5 pi. Der DMSO-Anteil in der Badldsung entspricht 0,1%. 

Stimulation der rekombinanten loslichen Guanylatcyclase (sGC) in vitro 65 

[0107] Die Untersuchungen zur Stimulation der rekombinanten loslichen Guanylatcyclase (sGC) und die erfindungs- 
gemaBen Verbindungen mit und ohne Natriumnitroprussid sowie mit und ohne den Ham-abhangigen s(i(Mnhibitor IH- 
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Purified soluble guanylyl cyclase expressed in^h!!^^.,!^ iJ:J' i>chroeder, R. Gerzer und J.-P. Stasch: 

oxide. J. Mol. IVlfd. 77 (1999) 14-^3 bacuiov.rus/S© system: sumulation by YC-1, nitric oxide, and carbon 

!S erM "f""'"" --de durch Zugabe von Tween 20 Probenpuffer (0,5% in der Endkonzen- 

mazeutisch geeigneten 'i'raBemottfen ie e^Snrinn^^ f w u '''^ nichttoxischen, inerten phar- 

E^eL^.r^rvX?'''''''''"'^'' " ° T'^g-'^ff^ in mi- 

von euva 0,5 bif 95 Gew.^X^J^Lt'^^^^^^^^^^^^ ^'^ ^9.5, vorzugsweise 

LTslnd°::t„Verr„rnTerderaU^^^^^^ "^T^" ^^^^^ erfindungsgcn.Ben Verbir,du„gen, 

[0114] Im allge„.einen harts si7h 3 TnTer H^^^^^^^ T"'^^'^'^^ -^^alten. 

Oder die erfindunsseemaBen WirkstofFe in f V.!L? ^ Vetennarmedizin als voneilhaft erwiesen, den 

Karpergewicht jeysrd:i^S::^^^^^^ ^ ^00 mg/kg 

zu verabreichen. Eine Einzeleabe enthalt Hen oH^r h;„ »«fi ±^inzelgaben, zur Erzielung der gewunschten Eigebnisse 

1 bis etwa 80, insbesoSSt 30 m^^ K^^e^^^^^^^ ^'"^''''''^ vorzugsweise inMengen von etwa 

Patentanspriiche 

1. Verbindungen der allgeiiieinen Fonnel (I) 



worin 

VfehU. O. NK«, NR'CW, NJt'CO. NR'SO,. COO. CXDNR- od,r S(0), b*„„t 
o 0, 1 Oder 2 bedeutet, Kohlenstoftatomen substituiert sein kann, 

t^wdgSSiJ^^^^^^^^ --weigtes Alkendiyl oder geradketUges oder 

O, SCO)!, NR^ CO 1^5sir«^e/mi^5%^S^ bedeutet, die jeweils eine oder mehrere Gruppen aus 

^«e„Ke„eun.erBiMu„ge.esdrei.bisactXX^^^^^^^^^^ 

^ifs=r ¥ 3 ^s s 

p 0, 1 Oder 2 bedeutet ^iKoxy mil bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, 

rbrrsf^sr2li:rLi;^^^^^^ 

zweigtes Cycloalkyl mk 3 b"s 8 SlenstoftS^^llH ! und/oder O oder geradketUges oder ver- 

clischen Reste jeweils e n Ws d.!eS?^^^^^ 

Alkenyl, geradkettiges ^^0^*0^^ j^efS^^^^^^ verzwe.g.es Alkyl, geradketUges oder verzweigtes 

zweigtes Logenalg .rera^rgSefiS^^^^^ T ^''^^y- g-^^^^ettiges oder ver- 

radket.tige.s oder verz.weigtes CwS^miri^rs^i?^^^ m.t jeweils bis zu 8 Kohlenstoffatomen, ge- 

fe-ilesA;^^^^^^^^^^^ 
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terocyclus mit 1 bis 9 Kohlenstoffatomen und bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O, Arylalkyl mil 8 
bis 18 Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen oder einen Rest der Formel SOiR*^^ bedeuten, 
wobei der Arylrest seinerseits ein- oder mehrfach durch Halogen, Hydroxy, CN, NO2, NH2, NHCOR^, AlkyI, AI- 
koxy, Halogenalkyl oder Haloeenalkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, 
oder zwei Substituenten aus R^ und R^ oder R^^ und R^- miteinander unter Bildung eines fiinf oder sechsgliedrigen 
Rings verbunden sein konnen, der O oder N enthalten kann, worin 

R^-* geradkeliiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen 
bedeutet, 

wobei der Arylrest seinerseits ein- oder mehrfach durch Halogen, CN, NC)2, Alkyl, Alkoxy, Halogenalkyl oder Ha- 
loeenalkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, 
R Wasserstoff, geradketdges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 12 Kohlenstoffatomen, geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkenyl mit bis zu 12 Kohlenstoffatomen, Aryl mil 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, einen aromatischen He- 
terocyclus mit 1 bis 9 Kohlenstoffatomen und bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O oder Cycloalkyl 
mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, welche gegebenen falls weiterhin durch Halogen, Hydroxy, CN, NO2, NH2, 
NHCOR^, Alkyl, Alkoxy, Halogenalkyl oder Halogenalkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sein kon- 15 
nen; 

und/oder die cyclischen Reste jeweils ein- bis dreifach durch /Vryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, einen gesattigten 
Carbocyclus mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, einen aromatischen oder gesattigten Heterocyclus mit 1 bis 9 Kohlen- 
stoffatomen und bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O substituiert sein konnen, die auch iiber N ge- 
bunden sein konnen, 20 
welche direkt oder uber eine Ciruppe aus O, S, SO, SO2, NR^, wS02NR^, C^ONR^. geradkeltigem oder verzweigtem 
Alkylen, geradkeltigem oder verzweigtem Alkendiyl, geradkettigem oder verzweigtem Alkyloxy, geradkeltigem 
oder verzweigtem Oxyalkyloxy, geradkettigem oder verzweigtem Sulfonylalkyl, geradkettigem oder verzweigtem 
Thioalkyl mil jeweils bis 8 Kohlenstoffatomen gebunden sein konnen und ein- bis dreifach durch geradkettiges oder 
verzweigtes Alkyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxyalkoxy, gerad- 25 
kettiges oder verzweigtes Halogenalkyl, geradkettiges oder verzweigtes Halogenalkoxy, Carbonylalkyl oder gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkenyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Halogen, SR^, CN, NO2, NR^R^, 
CONR^^R^^ Oder NR^^4COR^'' substituiert sein konnen, 
worin 

R^"* Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 30 
Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R^^, R^^ unabhangig voneinander Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoff- 
atomen, Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder einen Rest der For- 
mel SO^R^^ bedeuten, wobei der Arylrest seinerseits ein- oder mehrfach durch Halogen, Hydroxy, CN, NO2, NH2, 
NHCOR^, Alkyl, Alkoxy, Halogenalkyl oder Halogenalkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, 35 
worin 

R^^ geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen 
bedeutet, 

wobei der /Vrylrest seinerseits ein- oder mehrfach durch Halogen, Hydroxy, CN, NO2, NH2, NHCOR^, Alkyl, Al- 
koxy, Halogenalkyl oder Halogenalkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, 40 
und 

R'^ unabhangig voneinander Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 12 Kohlenstoffatomen, 
geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl mit bis zu 12 Kohlenstoffatomen, Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, ei- 
nen aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 9 Kohlenstoffatomen und bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/ 
Oder O oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, welche gegebenen falls weiterhin durch Halogen, 45 
Hydroxy, CN, NO2, NH2' NHCOR^, Alkyl, Alkoxy, Halogenalkyl oder Halogenalkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoff- 
atomen substituiert sein konnen; 

und/oder die cyclischen Reste mit einem aromatischen oder gesattigten Carbocyclus mit 1 bis 10 Kohlenstoff- 
atomen Oder einem aromatischen oder gesattigten Heterocyclus mit 1 bis 9 Kohlenstoffatomen und bis zu 3 Hete- 
roatomen aus der Reihe S, N und/oder O anneliert sein konnen, 50 
R-' SR^^, SC^R^^, Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, Heteroaryl mit 1 bis 9 Kohlenstoffatomen und bis zu 3 He- 
teroatomen aus der Reihe S, N und/oder O, Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, Hydroxy, Halogenalkoxy mit 
bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Cycloalkoxy mit bis zu 14 Kohlenstoffatomen, CONH2, CONR^'^R^^, SO2NH2, 
SOoNR^^R^^, Alkoxyalkoxy mit bis zu 12 Kohlenstoffatomen, Alkoxyalkyl mit bis zu 12 Kohlenstoffatomen, Cy- 
cloalkylalkyl mit bis zu 12 Kohlenstoffatomen, NHCOOR^^ NR^'^COOR^'^, NHCOR^^, NHS02R^'' NR^'^SOR^'', 55 
NHCONH2, NR^^CONR^^R^^, OCONR^'^R^^, OSOzR^^, C2_i2-Alkenyl oder Ci_i2'Alkinyl bedeutet, wobei zusatz- 
lich zu einem der vorstehenden Reste ein Rest aus der Gruppe, bestehend aus Wasserstoff, Halogen, geradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl, geradkettiges oder verzweigtes Halogenalkyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy, oder 
Alkoxy carbony I mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen, CN, NO2 oder NR^^R^ , umfasst sein kann; 
worin 60 
R^^ und R-^ unabhangig voneinander Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoff- 
atomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeuten, 
m eine ganze Zahl von 1 bis 4 bedeutet, 

W geradkettiges oder verzweigtes Alkylen mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder geradkettiges oder verzweigtes Al- 
kendiyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, die jeweils eine Gruppe aus O, S(0)q, NR-^^ CO oder CONR^^ 65 
enthalten konnen, oder CO, NHCO oder OCO bedeutet, 
worin 

q 0, 1 oder 2 bedeutet, 
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tuJ^Son^::^:::^' ^"^^^ '™' ^" « Kohlenstoffatome„ oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 

A iTvf mTifhri n V '^^'^y' ^ Kohlenstoffatomen bedeu.et, 

veitiStal^^^^^^^^ ^-f -^^^^^ verzweigtes Al.yl, geradkeuiges oder 



f^::f£l£rSr SSSr^if r^t:^^^^^^^ geradketUges Oder ve.weigtes Alkyl mit bis zu 8 Koh- 

Tcx^olyl, COOR^^ oZrCO^^s^^ be^euSt ' ^^''^"y^^kyl oder Sulfonylalkyl bedeuten, 

worin ' 

J25 PT/wi^' Z ' ^ Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen 
LstotLfn!^^Syilf 3"^^^^^^ g^adkettiges oder verzweigtes AlkS"bis zu 8 Koh- 

?e^iTsrs\^r2is^^^^^^^^^ 

CONR^^ Aryl oder Aryloxy 6 Ss 10 ^otenlff /^''^ ^T'.*"' f"^' ^^PP*" ^^^^ ^R^'- «5 «ler 

Oder mehrfach durch SogL m X^XTH^^^^n Tl'^'T^'iV T'^ f^' ^^^"^ ^^"^ 
stoffatomcn substituicrt scin k^n wob^'ecothl'nonf l7' > "'*'"S''n^"*y '"il bis zu 6 Kohlen- 

r 0, 1 Oder 2 bedeutet, 

WS:S: g'SkSg^?:<fer''5^^^^ ' "i? « Koh,enstoffatomen bedeutet. 

Kohlenstoffatomln bedeuS "^"^"^^'S'^" ^"^^^ ^ » Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 

n I Oder 2 bedeutet; 

Tetrazolyl, COOR^" oder CONR31r32 bedeutet 
worin ' 

i" "jP'Slu^ult',!,"' " K«(.l.nyoir.tom„ ode, CVlo.Ikyl mi, 3 8 KoMe»™,E,w„.„ 

S/S'""*" """"""^ " ««ble".oira»n,™ ode, A^.! mi, 6 bis ,0 KoM.„„offa,o™e„ 

C'a.t.rn.'r^L"^?Si:;i;otrJ^r^^^^^ •'O- -"■v.. A,.ox,. H.,o,.„.,.„ od„ 

sowie deren Stereoisomere und Salze. 
2. Verbindungen nach Anspruch 1, worin 

Vfehlt O, NR', NIf CONR', NRVO. m?SO,. COO. CONR' ode, S(0). bede„,et 

drr„i;5eriS'sj.r^,\^f-rk=f^^^^^^ 

o 0, 1 Oder 2 bedeutet, Kohlenstoftatomen substituierl sein kann, 

SSwdgTe^tS^^^ 

Alkoxy mil bi^ zu 4 Kohtenstoffatom^ substSen T"' ^'"u'^^'' ^y^°^y 
vorstehenden Kette untSSZ e taesT? W^^^^^^ "^''^^'g^ ^torile der 

worin ^ ^<=htgliedngen Rings miteinander verbunden sein konnen, 

L'S:Sit;Tel^::;rd^^^^^^ •''■^ « ^-■^■--ff— oder OCoalky. mit 3 bis 8 

p 0, 1 Oder 2 beSt ^l^-- Alkoxy m,t bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, 

zwe^tes Cycloalkyl mit 3 bis ^ ^^IS^:^:^::^:^^^,^^^ - 
c.erverzweigtesAVo%alko-ger^IJ^rXv^^^^^^ 
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logenalkoxy mil jeweils bis zu 8 Kohlenstoffatomen, geradkettiges oder verzweigtes Cycloalkyl niit 3 bis 8 Koh- 
lensioffatomen, Halogen, Hydroxy, CN, SR^, NO2, NR'^R^ NR'^COR^'*, NR'^CONR^R^^ oder CONR^R^^ substilu- 
iert sein konnen, 
worin 

Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mil bis zu 8 Kohlensloftatomen, geradkettiges oder verzweig- 5 
tes Halogenalkyl mil bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl niit 3 bis 8 Kohlenstoffatoiiien bedeutet, 
R^ unabhangig von einem gegebenenfalls vorhandenen weiteren Rest R^ Wassersloff, geradkettiges oder verzweig- 
tes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeuiet, 
R^, R^ R^^ und R^- unabhangig voneinander Wasserstofl, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, geradkettiges oder 
verzweigtes Alkenyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen, Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, einen aromatischen He- 10 
terocyclus mit 1 bis 9 Kohlenstoffatomen und bis zu 3 Ileteroatomen aus derReihe S, N und/oder O, Arylalkyl mit 8 
bis 18 Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen oder einen Rest der Fonnel SOaR*^^ bedeuten, 
wobei der Arylrest seinerseits ein- oder mehrfach durch Halogen, Hydroxy, CN, NO2, NH2, NHCOR^, Alkyl, Al- 
koxy, Halogenalkyl oder Haloeenalkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, 

oder zwei Substituenten aus R und R^ oder R^ ^ und R^" miteinander unter Bildung eines fiinf oder sechsgliedrigen 15 

Rings verbunden sein konnen, der O oder N enthalten kann, 

worin 

R^^ geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen 
bedeutet, 

wobei der Arylrest seinerseits ein- oder mehrfach durch Halogen, CN, NO?, Alkyl, Alkoxy, Halogenalkyl oder Ha- 20 
logenalkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, 

R^^ Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 12 Kohlenstoffatomen. geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkenyl mit bis zu 12 Kohlenstoffatomen, Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, einen aromatischen He- 
terocyclus mit 1 bis 9 Kohlenstoffatomen und bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O oder Cycloalkyl 
mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, welche gegebenenfalls weiterhin durch Halogen, Hydroxy, CN, NO2, NH2, 25 
NHCOR^, Alkyl, Alkoxy, Halogenalkyl oder Halogenalkoxy mil bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sein kon- 
nen: 

und/oder die cyclischen Reste jeweils ein- bis dreifach durch Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, einen aromati- 
schen oder gesattigten Heterocyclus mit 1 bis 9 Kohlenstoffatomen und bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N 
und/oder O substituiert sein konnen, die auch iiber N gebunden sein konnen, 30 
welche direkt oder uber eine Gruppe aus O, S, SO, SO2, NR^, S02NR^, CONR^, geradkettigem oder verzweigtem 
Alkylen, geradkettigem oder verzweigtem Alkendiyl, geradkettigem oder verzweigtem Alkyloxy, geradketdgem 
Oder verzweigtem Oxy alkyloxy, geradkettigem oder verzweigtem Sulfonylalkyl, geradkettigem oder verzweigtem 
Tliioalkyl mit jeweils bis 8 Kohlenstoffatomen gebunden sein konnen und ein- bis dreifach durch geradkettiges oder 
verzweigtes Alkyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxyalkoxy, gerad- 35 
kettiges oder verzweigtes Halogenalkyl, geradkettiges oder verzweigtes Halogenalkoxy, Carbonylalkyl oder gerad- 
kettiges Oder verzweigtes Alkenyl mil jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Halogen, SR^, CN, NO2, NR^R^, 
CONR^^R^^ Oder NR^X:OR^'' substituiert sein konnen, 
worin 

R^"^ Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 40 
Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R^^, R'^ unabhangig voneinander Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoff- 
atomen, Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoff-atomen oder einen Rest der Formel S02R^* bedeuten, 
worin 

R^^ geradkettiges oder verzweigtes Alkyl niit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen 45 
bedeutet, 

wobei der Arylrest seinerseits ein- oder mehrfach durch Halogen, CN, NO2, Alkyl, Alkoxy, Halogenalkyl oder Ha- 
logenalkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, 
und 

R^^ Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 12 Kohlenstoffatomen, geradkettiges oder ver- 50 
zweigtes Alkenyl mit bis zu 12 Kohlenstoffatomen, Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, einen aromatischen He- 
terocyclus mit 1 bis 9 Kohlenstoffatomen und bis zu 3 Heteroatomen aus derReihe S, N und/oder O oder Cycloalkyl 
mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, welche gegebenenfalls weiterhin durch Halogen, CN, NO2, Alkyl, Alkoxy, 
Halogenalkyl oder Halogenalkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sein konnen; 

und/oder die cyclischen Reste mit einem aromatischen oder gesattigten Carbocyclus mit 1 bis 10 Kohlenstoff- 55 
atomen oder einem aromatischen oder gesattigten Heterocyclus mit 1 bis 9 Kohlenstoffatomen und bis zu 3 Hete- 
roatomen aus der Reihe S, N und/oder O anneliert sein konnen, 

R^ SR^^, S02R^^, Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, Ileteroaryl mit 1 bis 9 Kohlenstoffatomen und bis zu 3 He- 
teroatomen aus derReihe S. N und/oder O, Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, Hydroxy, Halogenalkoxy mit 
bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Cycloalkoxy mit bis zu 14 Kohlenstoffatomen, CONH2, CONR^^R^^, SO2NH2, 60 
S02NR^^R^'', Alkoxyalkoxy mit bis zu 12 Kohlenstoffatomen, Alkoxyalkyl mit bis zu 12 Kohlenstoffatomen, Cy- 
cloalkylalkyl mit bis zu 12 Kohlenstoffatomen, NHCOOR^^ NR^^COOR^^, NHCOR^^ NHS02R^^ NR^^SOR^^, 
NHCONH2, NR'^CONR^^R^^ OCONR^'^R'^ OSOzR^^, C2-i2-Alkenyl oder Ci-12-Alkinyl bedeutet, wobei zusatz- 
lich zu einem der vorstehenden Reste ein Rest aus der Gruppe, beslehend aus Wasserstoff', Halogen, geradkettiges 
Oder verzweigtes Alkyl, geradkettiges oder verzweigtes Halogenalkyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy, oder 65 
Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen, CN, NO2 oder NR^^R , umfasst sein kann; 
worin 

R'^ und R-° unabhangig voneinander Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoff- 
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atomen oder Cycloalkyl mil 3 bis 8 Kohlenstoflfatomen bedeuten 
m eine ganze Zahl von 1 bis 4 bedeutet 

U -CH2- bedeutet, 

sein konnen, ^ ^ « «.ciuges oaer verzweigtes Alkoxy mil bis zu 4 Kohlenstoffatomen, substituiert 

R- C00R2^ bedeutet, 

worin 

Oder CONR2^ enthLen kSnnen ^ d.e jewe.ls eine bis dre. Gruppen aus Phenyl, Phenyloxyfo, CO 

worin 

SlSoffSrS^^^^^^^ '"^"^'^"^ '''''' ™' "'^ « Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 6 

n 1 Oder 2 bedeutet; 

COOR^o bedeutet, worin 

V fehlt, O, S Oder NR^ bedeutet, 
worin 

R"^ WassereLoir oder MeLhyl bedeutet 

AliefdijforS^^^^^^ Oder geradkcttigcs odor verzwcig- 

durch HaloL subsutuien "efn Lannen, * * Kohlenstoffatomen bedeutet, die einfach 

Y H, NR«R , Cyclohexyl. Phenyl, Naphtyl oder einen Heterocyclus aus der Cnippe 






5 

^6 ^ 6. ^ -c^ 




-6 ^ 



0 0 6 

bedeutet, die auch uber N gebunden sein konnen, 




Oder vertweigles Alkoxyalkoxy Kradke"^^^^^^^ vetzweigtes Alkoxy, geradkettiges 
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lenstoffatonien, F, CI, Br, I, NO2, SR^ NR^R^, NR^COR^^ oder CONR^^R^" substituiert sein konnen, 
worin 

R^ WasserstofT, geradkelliges oder verzweigtes Alkyl niit bis zu 8 Kohlensloffatomen, oder geradkettiges oder ver- 
zweigtes Halogen alkyl mil bis zu 4 Kohlensloffatomen bedeutet, 

R^ Wasserstoff , oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 5 
R*, R^, R^^ und R^- unabhangig voneinander Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Koh- 
lenstoffatomen, oder Phenyl bedeuten, 

wobei der Phenylrest ein- bis dreifach durch F, CI Br, Hydroxy, Methyl, Ethyl, n- Propyl, i-Propyl, n- Butyl, s-Butyl, 
i- Butyl, t-Butyl, Methoxy, Ethoxy, Amino, Acetylamino, NO2, CF3, OCF3 oder CN substituiert sein kann, oder 
zwei Substituenten aus R^ und R^ oder R^^ und R miieinander unier Bildung eines fUnf oder sechsgliedrigen Ring 10 
verbunden sein konnen, der durch O oder N unterbrochen sein kann, 

R^^ Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, oder Phenyl bedeutet, 

wobei der Phenylrest ein- bis dreifach durch F, CI Br, Hydroxy, Methyl, Rthyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Rutyl, s-Butyl, 

i-Butyl, t-Butyl, Methoxy, Ethoxy, Amino, Acetylamino, NO?, CF^, OCF3 oder CN substituiert sein kann; 

und/oder die cyclischen Reste jeweils ein- bis dreifach durch Phenyl oder einen Heterocyclus aus der Gruppe 15 




20 



25 



30 



35 



40 



substituiert sein konnen, welche direkt oder iiber eine Gruppe aus O, S, SO, SO2, NR4, SO2NR , CONR , geradket- 
tigem oder verzweigtem Alkylen, geradkettigem oder verzweigtem Alkendiyl, geradkettigem oder verzweigtem Al- 
ky loxy, geradkettigem oder verzweigtem Oxy alky loxy, geradkettigem oder verzweigtem Sulfonylalkyl, geradketti- 
gem oder verzweigtem Thioalkyl mit jeweils bis 4 Kohlenstoffatomen gebunden sein konnen und ein- bis dreifach 45 
durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy, geradkettiges oder verzweig- 
tes Alkoxyalkoxy, geradkettiges oder verzweigtes Halogenalkyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl mit 
jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen, F, CI, Br, I, CN, SCH3, OCT3, NO2, NR^R^ oder NR^^COR^^substituiert sein 
konnen, 

worin 50 
R^^ Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 
Kohlenstoffatomen bedeutet, 
und 

R^^ Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 12 Kohlenstoffatomen, geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkenyl mit bis zu 12 Kohlenstoffatomen, Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, einen aromatischen He- 55 
terocyclus mit 1 bis 9 Kohlenstoffatomen und bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O oder Cycloalkyl 
mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, welche gegebenenfalls weiterhin durch F, CI Br, Hydroxy, Methyl, Ethyl, 
n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, s-Butyl, i-Butyl, t-Butyl, Methoxy, Ethoxy, Amino, Acetylamino, NO2, CF3, OCF3 oder 
CN substituiert sein konnen; 

und/oder die cyclischen Reste mit einem aromatischen oder gesattigten Carhocyclus mit 1 bis 10 Kohlenstoff- 60 
atomen oder einem aromatischen oder gesattigten Heterocyclus mit 1 bis 9 Kohlenstoffatomen und bis zu 3 Hete- 
roatomen aus der Reihe S, N und/oder O anneliert sein konnen, 

IR? SR^^, SOaR^^, Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, Heteroaryl mit 1 bis 9 Kohlenstoffatomen und bis zu 3 He- 
teroatomen aus der Reihe S, N und/oder O, Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, Hydroxy, Halogenalkoxy mit 
bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Cycloalkoxy mit bis zu 14 Kohlenstoffatomen, CONH2, CONR^^R^', SO2NH2, 65 
SO^NR^^R^^, Alkoxyalkoxy mit bis zu 12 Kohlenstoffatomen, Alkoxyalkyl mit bis zu 12 Kohlenstoffatomen, Cy- 
cloalkylalkyl mit bis zu 12 Kohlenstoffatomen, NHCOOR^'' NR^'^COOR^^, NHCOR^^, NHSOaR^^ NR^^SOR^^, 
NHCONH2, NR*^C:ONR^'r", OCONR'^R^^ OSOzR^'^, ih 12-Alkenyl oder Ci 12-Alkinyl bedeutet, wobei zusatz- 
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Se,"X?/Al™S"„""S^^^^ "rf-" W™ir. Halogen. ger.dke„ig=, 

m eine ganze Zahl von 1 bis 2 bedeutet 

S^S-' -PI2CH2-, CH2CH,CH,, CH=CHCH, bedeutet 
U -CH?- bedeutet, 

^^^ytl^Pr^py^iy^^^^^^^^^^^ T ^eifach durch Methyl, Ethyl, „- 

C00R2^ bedeutet, ^ ■ ' Methoxy, Ethoxy, F, CI, Br substituieri sein kann, 

worin 

Oder CONR^o enthalten konnen ^ die jeweils e.ne bis drei Gruppen aus Phenyl, Phenyloxy, O, CO 

worin 

£hSs^'SolTS::S^^ '"'"^^^'^^ '""^^^ ™' ^" ' Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 6 
n 1 Oder 2 bedeutet; 

COOR35 bedeutet, 
worin 

- f VSrgen^t^A^^^^^^^ ^^"^^^^'^^ ^"^y' - ^ Kohlenstoffatcen bedeutet. 

worin 

V O bedeutet, 

assSke^^^^^^^^ 

30 Halogen substituiert sein konnen Alkindiyl nut bis zu 4 KohlenstoflFatomen bedeutet, die einfach durch 

Y H, Cyclohexyl, Phenyl oder eiAen Helerocyclus aus der Gnippe 



lU 



IS 



20 








^ <^ 





6 6 6 



6 ^ 




65 bedeutet. 
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logenalkoxy mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen, geradkettiges oder verzweigtes Cycloalkyl mil 3 bis 6 Koh- 
lenstoffatomen, F, CI, Br, I, NO2, SR^, NR^R^, NR^COR^° oder CONR^^R^- substituiert sein konnen, 

worin 

Wassersl off, geradkettiges oder verzweigtes A Iky I niit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, oder geradkettiges oder ver- 
zweigtes Halogenalkyi mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 5 

Wassersloff, oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
R^, R^, R^^ und R^- unabhangig voneinander Wassersloff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Koh- 
lenstoffatomen, oder Phenyl bedeuten, 

wobei der Phenylrest ein- bis dreifach durch H CI Br, Hydroxy, Methyl, Hthyl, n- Propyl, i-Propyl, n- Butyl, s- Bu- 
tyl, i- Butyl, t-Butyl, Methoxy, Ethoxy, Amino, Acetylamino, NO2, CF3, OCF3 oder CN substituiert. sein kann, 10 
oder zwei Substituenten aus R^ und R^ oder R^^ und R*^" miteinander unter Bildung eines funf oder sechsgliedrigen 
Ring verbunden sein konnen, der durch O oder N unterbrochen sein kann, 

R^^ Wassersloff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, oder Phenyl bedeutet, 
wobei der Phenylrest ein- bis dreifach durch F, CI Br, Hydroxy, Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, s-Butyl, 
i-Butyl, t-Butyl, Methoxy, Ethoxy, Amino, Acetylamino, NO2, CF3, OCF3 oder CN substituiert sein kann; 15 
und/oder die cyclischen Reste jeweils ein- bis dreifach durch Phenyl oder einen Heterocyclus aus der Gruppe 




20 



25 



30 



35 



40 



substituiert sein konnen, 

welche direkt oder iiber eine Gnippe aus O, S, SO, SO^, geradkettigem oder verzweigtem Alkylen, geradkettigem 
oder verzweigtem Alkendiyl, geradkettigem oder verzweigtem Alkyloxy, geradkettigem oder verzweigtem Oxyal- 45 
kyloxy, geradkettigem oder verzweigtem Sulfonylalkyl, geradkettigem oder verzweigtem Thioalkyl mit jeweils bis 
4 Kohlenstoffatomen gebunden sein konnen und ein- bis dreifach durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, ge- 
radkettiges oder verzweigtes Alkoxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxyalkoxy, geradkettiges oder verzweigtes 
Halogenalkyi oder geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen, F, CI, Br, I, CN, 
SCH3, OCF3, NO2, NR*R^ Oder NR^^COR^'' substituiert sein konnen, 50 
worin 

R^"* Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 6 

Kohlenstoffatomen bedeutet, 

und 

R^^ Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, geradkettiges oder ver- 55 
zweigtes Alkenyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, einen aromatischen Hete- 
rocyclus mit 1 bis 9 Kohlenstoffatomen und bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O oder Cycloalkyl 
mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, welche gegebenenfalls weiterhin durch F, CI Br, Hydroxy, Methyl, Ethyl, 
n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, s-Butyl, i-Butyl, t-Butyl, Methoxy, Ethoxy, Amino, Acetylamino, NO2, CF3, OCF3 oder 
CN substituiert sein konnen; 60 
und/oder die cyclischen Reste mit einem aromatischen oder gesattigten Carbocyclus mit 1 bis 10 Kohlenstoff- 
atomen oder einem aromatischen oder gesattigten Heterocyclus mit 1 bis 9 Kohlenstoffatomen und bis zu 3 Hete- 
roatomen aus der Reihe S, N und/oder O anneliert sein konnen, 

R-' SR^^, SC)2R^^ Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, Heteroaryl mit 1 bis 9 Kohlenstoffatomen und bis zu 3 He- 
teroatomen aus der Reihe S, N und/oder O, Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, Hydroxy, Halogenalkoxy mit 65 
bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Cycloalkoxy mit bis zu 14 Kohlenstoffatomen, CONH2, CONR^'^R^^, SO2NH2, 
S02NR^^R^^, Alkoxyalkoxy mit bis zu 12 Kohlenstoffatomen, Alkoxyalkyl mit bis zu 12 Kohlenstoffatomen, Cy- 
cloalkylalkyl mit bis zu 12 Kohlenstoffatomen, NHCOOR^'' NR^'^C:OOR^^, NHC:OR^'', NHS02R^^ NR^'^SOR^'', 
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oderverzweigtcsAl.yI,;"ateU^^^^ 

Alkoxycarbonyl mn jeweils bis zu 4 KohlenstoffatcLen, Cn'nO. ^/r m^5?u ^S^rS^ ' 



; Alkoxy, oder 



VVt.7I.Ill ' J L^uillj, 



m eine ganze Zahl von 1 bis 2 bedeutet, 
W -CH2- Oder -CH2CH2- bedeutet, 
U -CH2- bedeutet. 



K CtXjR-^ bedeutet. 



wonn 

3 24 



worin 

irhlT^s^ColTbiS^^ ^"^"^'^"^ ^" ^ Kohle„stoffa.o.en ode. Cycloalkyl ™it 3 bis 6 

n 1 Oder 2 bedeutet; 
R^C00R35 bedeutet, 
worin 

fvrrnSgen^^L^rSt ^^'^"^^'"^ ^"'^^ ^" ' Kohlenstoffato^en bedeutet. 

worin 

V O bedeutet, 

k'lSfo^L^.^r^^L;^^^^^ Oder .eradkeuiges oder verzweigces Al- 

Halogen substituiert sein kOnnen Alkindiyl mu bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, die einfach durch 

Y H, Cyclohexyl, Phenyl oder eiAen Heteiocvclus aus der Gruppe 






^ ^ 6- ^ 

45 N 




6-6 ^ 




bedeutet. 
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Oder verzweigtes Alkoxyalkoxy, geradketdges oder verzweigtes Halogenalkyl, geradkettiges oder verzweigtes Ha- 
logenalkoxy mil jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen, geradkettiges oder verzweigtes Cycloalkyl mit 3 bis 6 Koh- 
lenstoffatomen, F, CI, Br, I, NO2, SR^, NR^R-, NR^COR^^ oder CONR^^R^- substituiert sein konnen, 
worin 

R^ Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl rnit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, oder geradkettiges oder ver- 5 
zweigtcs Halogenalkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R^ Wasserstoff, oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R*, R^, R^^ und R^^ unabhangig voneinander Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Koh- 

lenstotfatomen, oder Phenyl bedeuten, 

wobei der Phenylrest ein- bis dreifach durch F, CI Br, Hydroxy, Methyl, Ethyl, n- Propyl, i-Propyl, n- Butyl, s- Bu- 10 
tyl, i- Butyl, t-Butyl, Methoxy, Ethoxy, Amino, Acetylamino, NO?, CF3, OCF3 oder CN substituiert sein kann, 
oder zwei Substituenten aus R^ und R^ oder R^^ und R^~ miteinander unter Bildung eines funf oder sechsgliedrigen 
Ring verbunden sein konnen, der durch O oder N unterbrochen sein kann, 

R^° Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mil bis zu 4 KohlenstotTatonien, oder Phenyl bedeutet, 
wobei der Phenylrest ein- bis dreifach durch F, CI Br, Hydroxy, Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, s-Butyl, 15 
i-Butyl, t-Butyl, Methoxy, Ethoxy, Amino, Acetylamino, NO2, CF3, OCF3 oder CN substituiert sein kann; 
und/oder die cyclischen Reste jeweils ein- bis dreifach durch Phenyl oder einen Heterocyclus aus der Gruppe 




20 



25 



30 



35 



40 



substituiert sein konnen, 

welche direkt oder iiber eine Gruppe aus O, S, SO, SO2, geradkettigem oder verzweigtem Alkylen, geradkettigem 
oder verzweigtem Alkendiyl, geradkettigem oder verzweigtem Alkyloxy, geradkettigem oder verzweigtem Oxyal- 45 
kyloxy, geradkettigem oder verzweigtem Sulfonylalkyl, geradkettigem oder verzweigtem Thioalkyl mit jeweils bis 
4 Kohlenstoffatomen gebunden sein konnen und ein- bis dreifach durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, ge- 
radkettiges oder verzweigtes Alkoxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxyalkoxy, geradkettiges oder verzweigtes 
Halogenalkyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen, F, CI, Br, I, CN, 
SCH3, OCF3, NO2, NR^R^ Oder NR^'^COR^'' substituiert sein konnen, 50 
worin 

R^"* Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 6 

Kohlenstoffatomen bedeutet, 

und 

R^^ Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, geradkettiges oder ver- 55 
zweigtes Alkenyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, einen aromatischen Hete- 
rocyclus mit 1 bis 9 Kohlenstoffatomen und bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O oder Cycloalkyl 
mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, welche gegebenen falls weiterhin durch F, CI Br, Hydroxy, Methyl, Ethyl, 
n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, s-Butyl, i-Butyl, t-Butyl, Methoxy, Ethoxy, Amino, Acetylamino, NO2, CF3, OCF3 oder 
CTN substituiert. sein konnen; 60 
und/oder die cyclischen Reste mit einem aromatischen oder gesattigten Carbocyclus mit 1 bis 10 Kohlenstoff- 
atomen oder einem aromatischen oder gesattigten Heterocyclus mil 1 bis 9 Kohlenstoffatomen und bis zu 3 Hete- 
roatomen aus der Reihe S, N und/oder O anneliert sein konnen, 

R^ SR^^, SC^R^^, Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, Heteroaryi mit 1 bis 9 Kohlenstoffatomen und bis zu 3 He- 
teroatomen aus der Reihe S, N und/oder O, Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, Hydroxy, Halogenalkoxy mit 65 
bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Cycloalkoxy mit bis zu 14 Kohlenstoffatomen, CONH2. CONR^^R^^, SO2NH2, 
S07NR^^R^^, Alkoxyalkoxy mit bis zu 12 Kohlenstoffatomen, Alkoxyalkyl mit bis zu 12 Kohlenstoffatomen, Cy- 
cloalkylalkyl mit bis zu 12 Kohlenstoffatomen, NHCOOR^^ NR^\:00R1'', NHCOR^^, NHSOaR^*^ NR^'^SOR^'', 
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Oder verzweigtes Alky, "e^^^^^^ ^^^^^Z^ uZV:^^'^^^ ^^^T""' S-dkeUiges 

rrr cv^ssf rrrs^^^^^^^^^ bis . 4 Koh.„s.ff- 

m eine ganze Zahl von 1 bis 2 bedeutet, 
W -CH2- Oder -CH2CH2- bedeutet, 
U -CH?- bedeutet. 



CONR30 enthalten konnen ^ die jewels eine bis diei Gruppen aus Phenyloxy, O, CO oder 



worin 



£h]rr rolTSef "'^ ^^-^^^ ™' «^ - ^ Kohlenstoffa:ome„ Oder Cycloalky, nut 3 bis 6 



n 1 Oder 2 bedeutet; 
RU:00H bedeutet. 

6. Verbindungen nach Anspruch 1, worin 
V O bedeutet, 
Q CH^ bedeutet. 



mit bis zu 6 Kohlenstofto^n SSoxv^^^^^^^^ ^ Kohlenstoffatomen, Hydroxy. Halogenalkoxy 

sn.Nn?i7pi7 Aiu ^^^'^^"cii^^ycioaiKoxy mit bis zu 14 Kohlenstoffatomen, CONH^ CONR^^l^^'^ mtj 

m eine ganze Zahl von 1 bis 2 bedeutet 
W -CH2CH2- bedeutet, 
U -CH2- bedeutet, 
A Phenyl bedeutet, 

COOH bedeutet. 



-W— N 

^U— A— r2 



Vs. 



(II) 



Y 

mit Verbindungen der Formel (III) 
E-X-R^ (HI) 

umsetzt, 
worin 



R\ R2, V Q,Y W, X, U, A und m die gleichen Bedeutungen wie in Ansoruch 3 haben 

sf -^^^ 

Oder 
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[B] Verbindungen der Formel (IV) 

N X R' 

^A-R^ 

mit Verbindungen der Formel (V) 



W E 

(V) 



'1 



15 



umsetzt, 

worin 20 

R*, R^, R^, V, Q, Y, W, X, TJ, A und m die gleichen Bedeutungen wie in Anspruch 3 haben, 

E entweder eine Abgangsgruppe bedeutet, die in Gegenwart einer Base substituiert wird, oder eine gegebenen- 

falls akliviette Hydroxyfunktion ist; 

oder 

[C] Verbindungen der Formel (VI) 25 



W n (VI) 

I 30 



mit Verbindungen der Formel (VTD 
E-U-A-R2 (VE) 

40 

umsetzt, 
worin 

R^ R-, R-^, V, Q, Y, W, X, U, A und m die gleichen Bedeutungen wie in Anspruch 3 haben, 

E entweder eine AbgangsgRippe bedeutet, die in Gegenwart einer Base substituiert wird, oder eine gegebenen- 

falls aktivierte Hydroxyfunktion ist; 45 

oder 

[D] Verbindungen der Formel (VIII), 




-R^ 



50 

(VIII) 



55 
worin 

Va fur O oder S steht und 

W, A, X, U, R^ R", R^ und m die in Anspruch 3 angegebene Bedeutung haben 

mit Verbindungen der Fonnel (TX) 60 

^ ^ ax) 

umsetzt, 65 
worin 

Q, Y die gleichen Bedeutungen wie in Anspruch 3 haben, 

E entweder eine Abgangsgruppe bedeutet, die in (legenwart einer Base substituiert wird, oder eine gegebenen- 
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falls aktivierte Hydroxyfunktion ist; 
Oder 

[EJ Verbindungen der Fonnel (X), 

-W — Ijl X R^^ 

1 




worin 



rC 1?r^' ^'i,^' ^ k".*^- ™.'l'^,«»«'<=hen Bedeutungen wie in Anspruch 3 haben, 
K b und K b eweils unabhaneie fiir CN Oder rnOAiL- cf<-h*.r, ah 

zweigten Alkylrest mit bis zu 6 KohlenstoffalomS^iL ' ' geradkettigen oder ver- 

mj, wassngen Losungen starker Sauren oder starker Ba^en in die entsprechenden freien Carbonsauren uber- 

Oder 

IF] Verbindungen der Formel (XI) 




(XI) 



worin 



f Br^\d;?diI'Se'fe?3S0tS Shf ^"^P™^*' ' 

mit Verbindungen der Formel (XII) 

M-Z (XII) 

worin 

oder ' 
[G] Verbindungen der Formel (XIII) 



(XIII) 



worin 

Ar fur einen Aryl oder Heteroarylresi steht, 

n^l^v^^i^"^'^''"^^?,^^^^^ Gegenwan einer Base substituiert wird 

(XIV) ^ a en mit er mdungen der Formel (VIH) umsetzt und die so erhaltenen Verbindungen der Formel 
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(XIV) 



mil Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators hydriert. 

8. Arzneimitiel enthaltend mindestens eine Verbindung der alLgemeinen Formel (I) gemaB einem der vorhergehen- 
den Anspruche 1 bis 6. 

9. Venvendung von Verbindungen der Fonnel (I) gemaB einem der vorheigehenden Anspruche 1 bis 6 zur Herstel- 
lung eines Arzneimittels zur Behandlung von Herz-Kreislauf-Erkrankungen. 

10. Venvendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaB einem der vorhergehenden Anspruche 1 bis 
6 zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von Angina pectoris, Ischamien und Herzinsuffizienz. 

1 1 . Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaB einem der vorhergehenden Anspruche 1 bis 
6 zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von Hypertonic, thromboembolischen Erkrankungen, Arterio- 
sklerose und venosen Erkrankungen. 

12. Venvendung von Verbindungen der allgemeinen Fonnel (I) gemaB cincm der vorhergehenden Anspruche 1 bis 
6 zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von fibrotischen Erkrankungen. 

13. Verwendung nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, dass die fibrotische Erkrankung Leberfibrose ist. 
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